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Prefacio 


QUARENTAANOS DE PATOLOGIA BASICA 

Ao chegarmos ao quadragesimo ano da publicagao do Robbins 
Patologia Basica, e relevante citar Stanley Robbins em seu prefacio 
da primeira edigao (1971): 

"Tanto em livros como em seres humanos, observa-se que den- 
tro de cada um existem varias facetas que precisam ganhar inde¬ 
pendence. Em certo sentido, este livro mantem essa relagao com 
o seu progenitor mais substantial, o Robbins Patologia. Surgiu de 
uma avaliagao do dilema enfrentado pelo moderno estudante de 
medicina. A medida que o curriculo se reestruturou, dando lugar a 
uma enfase maior a experiencia clinica, da mesma forma o tempo 
para a leitura se tornou restrito. [...] Ao escrever este livro, as lesoes 
raras e 'esotericas' sao omitidas sem apologia, e as infrequentes ou 
insignificantes sao descritas apenas de forma breve. No entanto, 
percebemos que e importante considerar o mais completamente 
possivel as patologias importantes." 

Os objetivos desta edigao do "bebe Robbins" permanecem fieis 
a essa visao de Stanley Robbins. 

Este e um momento estimulante para os estudantes de medi¬ 
cina, pois os mecanismos fundamentals de doenga estao sendo 
revelados a um ritmo vertiginoso. A patologia e central a com¬ 
preensao da base molecular da doenga, e tentamos capturar a 
essentia desse novo conhecimento na nona edigao do Robbins 
Patologia Basica. Acreditamos firmemente que a patologia constitui 
o fundamento cientifico da medicina, e os avangos nas ciencias 
basicas acabaram por nos ajudar a compreender as doengas em 
cada paciente. Assim, enquanto muitas das novas descobertas em 
gendmica e medicina personalizada sao abordadas nos capitulos 
initials sobre patologia geral, empenhamo-nos em incluir ao longo 
do texto o impacto dos avangos cientificos nos sistemas de orgaos 
descritos. Para enfatizar a importancia dos mecanismos de doen¬ 
ga na pratica da medicina, ressaltamos as segoes que tratam de 
patogenia. Nos ultimos anos, o conhecimento da base molecular 
da doenga levou ao desenvolvimento de "terapias direcionadas". 


Elas sao realgadas na forma de quadros Targeted Therapy na 
edigao on-line em ingles deste livro. Esperamos que essa nova ca- 
racteristica de exemplos da medicina da "bancada do laboratorio 
a beira do leito". Embora muitos "avangos" no laboratorio ainda 
nao tenham chegado a beira do leito, "dosamos" sua inclusao para 
que os estudantes comecem a experimentar como e estimulante 
estar na vanguarda em sua carreira. 

Percebendo que o moderno estudante de medicina se sente 
sufocado quando tenta sintetizar pontos essentials e tecnologia 
avangada, continuamos a usar os quadros de Sumario destinados 
a fornecer as informagSes-chave. Esses quadros foram mantidos 
sob o risco de acrescentar paginas ao livro porque, em geral, os 
estudantes nos dizem que os consideram uteis. 

Muitas novas imagens coloridas — esquemas, fluxogramas e 
representagoes em diagramas da doenga — foram acrescentadas 
para facilitar a compreensao de conceitos dificeis, como o controle 
do ciclo celular, fungoes dos genes do cancer, interagoes entre o 
HIV e seus receptores, alem da base bioquimica da morte celular 
por apoptose. Mais ilustragoes foram acrescentadas, num total que 
ultrapassa 1.000. A formatagao e as cores das tabelas mudaram 
para maior clareza. 

Apesar das extensas modificagoes e revisoes, nossos objetivos 
permanecem essencialmente inalterados. Ainda que tenhamos 
entrado na era da genomica, instrumentos consagrados pelo 
tempo de analise macro e microscopica continuam a ser uteis, e 
as mudangas morfologicas sao ressaltadas para pronta referenda. 
Manteve-se grande enfase nas correlagoes clinicopatologicas e, 
sempre que viavel, enfatizou-se o impacto da patologia molecular 
sobre a pratica de medicina. E com prazer que vemos tudo isso 
ser realizado sem fazer qualquer "volume" na "cintura" do texto. 

Continuamos a acreditar firmemente que a clareza na escrita e o 
uso apropriado da linguagem ampliam a compreensao e facilitam 
o processo de aprendizagem. Geragoes de estudantes nos disseram 
que e agradavel ler este livro. Esperamos que esta edigao seja 
digna de sua tradigao e, possivelmente, a aumente. 
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INTRODUCAO A PATOLOGIA 

Patologia e literalmente o estudo (logos) do sofrimento (pathos). 
Ela envolve a investigaqao das causas da doenqa e as alteraqoes 
associadas em nfvel de celulas, tecidos e orgaos, que resultam 
em sinais e sintomas presentes no paciente. Existem dois termos 
importantes que os estudantes encontrarao durante o seu estudo 
de medicina e patologia: 

• A etiologia e a origem da doenqa, que inclui as causas funda¬ 
mentals e os fatores modificadores. Reconhece-se agora que 
as doencas mais comuns, como hipertensao, diabetes e cancer, 
sao causadas por uma combinaqao de suscetibilidade geneti- 
ca herdada e varias influencias ambientais. O entendimento 
dos fatores geneticos e ambientais causadores das doenqas 
constitui o principal tema da medicina moderna. 

• Apatogenia refere-se as etapas do desenvolvimento da doen¬ 
qa. Ela descreve como os fatores etiologicos iniciam as alte¬ 
raqoes moleculares e celulares que originam anormalidades 
estruturais e funcionais que caracterizam a doenqa. Enquanto 
a etiologia se refere a por que a doenqa surge, a patogenia des¬ 
creve como a doenqa se desenvolve. 

As definiqoes da etiologia e da patogenia de uma doenqa nao 
apenas sao essenciais para a compreensao da doenqa, mas cons¬ 
tituent tambem a base para o desenvolvimento de tratamentos 
racionais. Portanto, atraves da explicaqao das causas e do de¬ 
senvolvimento da doenqa, a patologia fornece a fundamentagdo 
cientifica para a pratica da medicina. 


Para dar o diagnostico e orientar a terapia na pratica clinica, 
os patologistas identificam alteraqoes na aparencia macro ou 
microscopica (morfologia) das celulas e tecidos, e as alteraqoes 
bioquimicas nos fluidos corporais (como o sangue e a urina). 
Os patologistas tambem usam varias tecnicas morfologicas, 
moleculares, microbiologicas e imunologicas que identificam 
as alteraqoes bioquimicas, estruturais e funcionais que ocor- 
rem nas celulas, nos tecidos e nos orgaos em resposta a lesao. 
Tradicionalmente, a disciplina e dividida em patologia geral 
e patologia sistemica; a primeira enfoca as alteraqoes das ce¬ 
lulas e tecidos causadas por estimulos patologicos, enquanto 
a segunda examina as reaqoes e anormalidades de diferentes 
orgaos especializados. Neste livro, abordaremos, em primeiro 
lugar, os principios fundamentais da patologia geral e depois 
os processos para a progressao de uma doenqa especifica, em 
diferentes orgaos. 

VISAO GERAL DAS RESPOSTAS CELULARES 
AO ESTRESSE EAOS ESTIMULOS NOCIVOS 

As celulas sao participantes ativos em seu ambiente, ajustando 
constantemente sua estrutura e funqao para se adaptarem as 
demandas de alteraqoes e de estresse extracelular. Normalmen- 
te, as celulas mantem um estado normal chamado homeostasia, 
no qual o meio intracelular e mantido dentro de uma faixa 
razoavelmente estreita dos parametros fisiologicos. Quando 
encontram um estresse fisiologico ou um estimulo patologico. 
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podem sofrer uma adaptagao, alcangando um novo estado cons- 
tante, preservando sua viabilidade e fungao. As principals res- 
postas adaptativas sao hipertrofia, hiperplasia, atrofia e metaplasia. 
Se a capacidade adaptativa e excedida ou se o estresse externo 
e inerentemente nocivo, desenvolve-se a lesao celular (Fig. 1-1). 
Dentro de certos limites, a lesao e reversivel e as celulas retornam 
a um estado basal estavel; entretanto, um estresse grave, persis- 
tente e de inicio rapido resulta em lesao irreversivel e morte 
das celulas afetadas. A morte celular e um dos eventos mais 
cruciais na evolugao da doenga em qualquer tecido ou orgao. 
E resultante de varias causas, incluindo isquemia (redugao do 
fluxo sanguineo), infecgoes, toxinas e reagoes imunes. A morte 
celular constitui tambem um processo essencial e normal na em- 
briogenese, no desenvolvimento dos orgaos e na manutengao 
da homeostasia. 

As relagoes entre celulas normals, celulas adaptadas e 
celulas lesadas de modo reversivel ou irreversivel sao bem 
ilustradas pelas respostas do coragao aos diferentes tipos 
de estresses (Fig. 1-2). O miocardio submetido a uma carga 
aumentada e persistente, como na hipertensao ou com es- 
tenose de uma valva, se adapta sofrendo hipertrofia — um 
aumento do tamanho das celulas individuals e finalmente 
de todo o coragao — para gerar necessitada forga contratil 
maior. Se o aumento da demanda nao for atenuado ou se o 
miocardio for submetido a um fluxo sanguineo reduzido (is¬ 
quemia), devido a uma oclusao em arteria coronaria, as celulas 
musculares sofrerao lesao. O miocardio pode ser lesado de 
modo reversivel se o estresse for leve ou se a oclusao arterial 
for incompleta ou suficientemente breve, ou pode sofrer lesao 
irreversivel e morte celular (infarto) apos oclusao completa e 
prolongada. Observe, tambem, que estresses e lesao afetam 



NECROSE 


MORTE 

CELULAR 


APOPTOSE 


Figura I - 1 Estagios da resposta celular ao estresse e estimulos 
nocivos. 


nao apenas a morfologia, mas o estado funcional das celulas e 
tecidos. Portanto, os miocitos lesados de modo reversivel nao 
estao mortos e podem se assemelhar aos miocitos morfologi- 
camente normals; entretanto, eles estao transitoriamente nao 


Miocito normal 



Figura I -2 Relagoes entre celulas miocardicas normals, adaptadas, lesadas de modo reversivel e mortas. A adaptagao celular ilustrada aqui e a hiper¬ 
trofia, o tipo de lesao reversivel e a isquemia, e a lesao irreversivel e a necrose isquemica de coagulagao. No exemplo da hipertrofia miocardica ( embaixo, 
esquerda), a parede do ventriculo esquerdo e mais espessa que 2 cm (o normal e 1-1,5 cm). O miocardio lesado de modo reversivel mostra efeitos 
funcionais sem qualquer alteragao macro ou microscopica ou alteragoes reversiveis, como tumefagao celular e alteragao gordurosa (mostrada aqui). No 
especime exibindo necrose (direita, embaixo), a area clara transmural no ventriculo esquerdo posterolateral representa um infarto agudo do miocardio. 
Os tres cortes transversals do miocardio foram corados com cloreto de trifeniltetrazolio, um substrato enzimatico que colore o miocardio viavel em 
magenta. A ausencia de coloragao e devida a perda da enzima apos a morte celular. 
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contrateis e, portanto, mesmo a lesao leve pode ter impacto 
clinico. Se uma forma especifica de estresse induz adaptagao 
ou causa lesao reversivel ou irreversivel, depende nao apenas 
da natureza e gravidade do estresse, mas tambem de varias 
outras variaveis, que incluem o metabolismo celular basal e 
o suprimento sangumeo e nutricional. 

Neste capltulo, discutiremos primeiro como as celulas se 
adaptam ao estresse e depois as causas, os mecanismos e as 
consequencias das varias formas de lesao celular aguda, in- 
cluindo lesao celular reversivel, alteragoes subcelulares e morte 
celular. Concluiremos com tres outros processos que afetam as 
celulas e os tecidos: os acumulos intracelulares, a calcificagao 
patologica e o envelhecimento celular. 

ADAPTAGOES CELULARES AO ESTRESSE 

As adaptagoes sao alteragoes reverslveis em numero, tamanho, 
fenotipo, atividade metabolica ou das fungoes celulares em 
resposta as alteragoes no seu ambiente. As adaptagoes fisiologicas 
normalmente representam respostas celulares a estimulagao 
normal pelos hormdnios ou mediadores qulmicos endogenos 
(p. ex., o aumento da mama e do utero, induzido por hormonio, 
durante a gravidez). As adaptagoes patoldgicas sao respostas ao 
estresse que permitem as celulas modularem sua estrutura e 
fungao escapando, assim, da lesao. Tais adaptagoes podem ter 
varias formas distintas. 

Hipertrofla 

A hipertrofia e um aumento do tamanho das celulas que resulta 
em aumento do tamanho do orgdo. Em contraste, a hiperplasia 
(discutida adiante) e caracterizada por aumento do numero 
de celulas devido a proliferagao de celulas diferenciadas e 
substituigao por celulas-tronco do tecido. Dito de outro modo, 
na hipertrofia pura nao existem celulas novas, apenas celulas 
maiores, contendo quantidade aumentada de proteinas es- 
truturais e de organelas. A hiperplasia e uma resposta adap- 
tativa em celulas capazes de replicagao, enquanto a hipertrofia 
ocorre quando as celulas possuem capacidade limitada de se 


dividir. A hipertrofia e a hiperplasia podem tambem ocorrer 
juntas e, obviamente, ambas resultam em orgao aumentado 
( hipertrofico). 

A hipertrofia pode ser fisiologica ou patologica e e causada pelo 
aumento da demanda funcional ou por fatores de crescimento 
ou estimulagao hormonal especifica. 

• Durante a gravidez, o aumento fisiologico macigo do utero 
ocorre como consequencia da hipertrofia e hiperplasia do 
musculo liso estimulado pelo estrogenio (Fig. 1-3). Ao con- 
trario, as celulas musculares estriadas da musculatura es- 
queletica e do coragao podem sofrer apenas hipertrofia em 
resposta ao aumento da demanda porque, no adulto, elas 
possuem capacidade limitada de divisao. Portanto, os levan- 
tadores de peso podem desenvolver um fisico aumentado 
apenas por hipertrofia de celulas musculares esqueleticas 
individuals. 

• Um exemplo de hipertrofia celular patologica e o aumento 
cardiaco que ocorre com hipertensao ou doenga de valva 
aortica (Fig. 1-2). 

Os mecanismos que influenciam a hipertrofia cardiaca en- 
volvem, pelo menos, dois tipos de sinais: os desencadeantes 
mecdnicos, como o estiramento, e os desencadeantes troficos, que 
tipicamente sao mediadores soluveis que estimulam o cres¬ 
cimento celular, como fatores de crescimento e hormonios 
adrenergicos. Esses estimulos acionam as vias de transdugao de 
sinais que levam a indugao de varios genes, os quais, em torno, 
estimulam a sintese de numerosas proteinas celulares, incluindo 
fatores de crescimento e proteinas estruturais. O resultado e 
a sintese de mais proteinas e miofilamentos por celula, o que 
aumenta a forga gerada com cada contragao, permitindo que a 
celula alcance melhor desempenho. Ha tambem uma troca de 
proteinas contrateis adultas para forma fetal ou neonatal. Por 
exemplo, durante a hipertrofia do musculo, a cadeia pesada 
da miosina a e substituida pela forma |3 da cadeia pesada de 
miosina, a qual possui contragao mais lenta e energeticamente 
mais economica. 

Sejam quais forem os exatos mecanismos da hipertrofia, ela fi- 
nalmente alcanga um limite depois do qual o aumento da massa 
muscular nao pode mais compensar a sobrecarga. Quando isso 
acontece no coragao ocorrem varias alteragoes "degenerativas" 



Figura 1 -3 Hipertrofia fisiologica do utero durante a gravidez. A, Aparencia macroscopica do utero normal ( direita) e do utero gravido removido por 
hemorragia pos-parto (esquerda). B, Celulas musculares lisas uterinas, pequenas e fusiformes de utero normal. C, Celulas musculares lisas de utero 
gravido, roligas, grandes e hipertrofiadas, comparadas com B. (B e C no mesmo aumento.) 
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nas fibras miocardicas, das quais as mais importantes sao a 
fragmentagao e a perda dos elementos contrateis das miofibrilas. 
As variaveis que limitam a hipertrofia continuada e causam as 
alteragoes regressivas nao estao completamente esclarecidas. 
Existem limites finitos da vascularizagao para suprir adequa- 
damente as fibras aumentadas, das mitocondrias para suprir 
o trifosfato de adenosina (ATP) ou da maquinaria biossintetica 
para produzir as proteinas contrateis ou outros elementos do 
citoesqueleto. O resultado dessas alteragoes e a dilatagao ven¬ 
tricular e, finalmente, a falencia cardtaca, uma sequencia de 
eventos que ilustram como uma adaptagao ao estresse pode progredir 
para lesao celular funcionalmente significativa, caso o estresse nao 
seja atenuado. 

Hiperplasia 

Como discutido inicialmente, a hiperplasia ocorre se o teci- 
do contem populagoes celulares capazes de se dividir; ocorre 
simultaneamente com a hipertrofia e sempre em resposta ao 
mesmo esttmulo. 

A hiperplasia pode ser fisiologica ou patologica. Em ambas as 
situagoes, a proliferagao celular e estimulada por fatores de cres- 
cimento que sao produzidos por varios tipos celulares. 

• Os dois tipos de hiperplasia fisiologica sao: (1) hiperplasia 
hormonal, exemplificada pela proliferagao do epitelio glan¬ 
dular da mama feminina na puberdade e durante a gra- 
videz e (2) hiperplasia compensator^, na qual cresce tecido 
residual apos a remogao ou perda da porgao de um orgao. 
Por exemplo, quando o figado e parcialmente removido, a 
atividade mitotica das celulas restantes inicia-se 12 horas 
depois, restaurando o figado ao seu peso normal. O es- 
timulo para a hiperplasia nesse exemplo sao os fatores de 
crescimento polipeptidicos produzidos pelos hepatocitos 
restantes, assim como as celulas nao parenquimatosas do 
figado (Capitulo 2). Apos a restauragao da massa do figado, 
a proliferagao celular e "desligada" pelos varios inibidores 
de crescimento. 

• A maioria das formas de hiperplasia patologica e causada por 
estimulagao excessiva hormonal ou por fatores do crescimen¬ 
to. Por exemplo, apos um periodo menstrual normal, ha au- 
mento da proliferagao do epitelio uterino, que normalmente 
e estritamente regulada pela estimulagao dos hormonios 


hipofisarios, pelo estrogenio ovariano e pela inibigao atraves 
da progesterona. Entretanto, se o equilibrio entre estrogenio 
e progesterona e alterado, ocorre a hiperplasia do endome- 
trio, causa comum de sangramento menstrual anormal. A 
hiperplasia e tambem uma resposta importante das celulas 
do tecido conjuntivo na cicatrizagao de feridas na qual os 
fibroblastos e os vasos sanguineos que proliferam auxiliam o 
reparo (Capitulo 2). Nesse processo, os fatores de crescimento 
sao produzidos pelos leucocitos em resposta a lesao e pelas 
celulas na matriz extracelular. A estimulagao pelos fatores de 
crescimento esta envolvida tambem na hiperplasia associada 
a certas infecgoes virais; por exemplo, as papilomaviroses 
causam verrugas na pele e lesoes mucosas compostas de mas- 
sas de epitelio hiperplasico. Aqui os fatores de crescimento 
podem ser codificados por genes virais ou por genes das 
celulas infectadas. 

E importante notar que, em todas essas situagoes, o processo 
hiperplasico permanece controlado ; se os sinais que a iniciam cessam, 
a hiperplasia desaparece. E essa sensibilidade aos mecanismos de 
controle de regulagao normal que diferencia as hiperplasias 
patologicas benignas das do cancer, no qual os mecanismos de 
controle do crescimento tornam-se desregulados ou ineficazes 
(Capitulo 5). Contudo, em muitos casos, a hiperplasia patologica 
constitui um solo fertil no qual o cancer pode surgir posterior- 
mente. Por exemplo, pacientes com hiperplasia do endome- 
trio tern risco aumentado de desenvolver cancer endometrial 
(Capitulo 18). 

Atrofia 

A diminuigao do tamanho da celula, pela perda de substdncia celular, e 
conhecida como atrofia. Quando um numero suficiente de celulas 
esta envolvido, todo o tecido ou orgao diminui em tamanho, 
tornando-se atrofico (Fig. 1-4). Deve ser enfatizado que, embora 
as celulas atroficas tenham sua fungao diminuida, elas nao 
estao mortas. 

As causas da atrofia incluem a diminuigao da carga de tra- 
balho (p. ex., a imobilizagao de um membro para permitir o 
reparo de uma fratura), a perda da inervagao, a diminuigao do 
suprimento sanguineo, a nutrigao inadequada, a perda da es¬ 
timulagao endocrina e o envelhecimento (atrofia senil). Embora 
alguns desses estimulos sejam fisiologicos (p. ex., a perda da 



Figura 1-4 Atrofia. A, Cerebro normal de adulto jovem. B, Atrofia do cerebro em homem de 82 anos com doenga cerebrovascular, resultante da 
redugao do suprimento sanguineo. Notar que a perda de substancia do cerebro adelgaga o giro e alarga os sulcos. As meninges foram retiradas da metade 
direita de cada especime para mostrar a superficie do cerebro. 
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estimulagao hormonal na menopausa) e outros patologicos 
(p. ex., a desnervagao), as alteragoes celulares fundamentals 
sao identicas. Elas representam uma retragao da celula para um 
tamanho menor no qual a sobrevivencia seja ainda possivel; 
um novo equillbrio e adquirido entre o tamanho da celula e 
a diminuigao do suprimento sanguineo, da nutrigao ou da es¬ 
timulagao trofica. 

Os mecanismos da atrofia consistem em uma combinagdo de 
sintese proteica diminuida e degradagdo proteica aumentada nas 
celulas. 

• A sintese de protelnas diminui por causa da redugao da 
atividade metabolica. 

• A degradagao das protelnas celulares ocorre, principalmente, 
pela via ubiquitina-proteossoma. A deficiencia de nutrientes e 
o desuso ativam as ligases da ubiquitina, as quais conju- 
gam as multiplas copias do pequeno peptldeo ubiquitina 
as protelnas celulares e direcionam essas protelnas para a 
degradagao nos proteossomas. Acredita-se que essa via seja 
responsavel tambem pela proteolise acelerada observada 
em varias condigoes catabolicas, incluindo a caquexia as- 
sociada ao cancer. 

• Em muitas situagoes, a atrofia e acompanhada tambem pelo 
aumento da autofagia, que resulta no aumento do numero 
de vacuolos autofdgicos. A autofagia ("comer a si proprio") 
e o processo no qual a celula privada de nutrientes di- 
gere seus proprios componentes no intuito de encontrar 
nutrigao e sobreviver. Descreveremos esse processo mais 
adiante. 


Metaplasia 

Metaplasia e uma alteragao reversivel na qual um tipo celular adidto 
(epitelial ou mesenquimal) e substituido por outro tipo celular adulto. 
Nesse tipo de adaptagao celular, uma celula senslvel a determi- 
nado estresse e substitulda por outro tipo celular mais capaz de 
suportar o ambiente hostil. Acredita-se que a metaplasia surja 
por uma reprogramagao de celulas-tronco que se diferenciam ao 
longo de outra via, em vez de uma alteragao fenotlpica (trans- 
diferenciagao) de celulas ja diferenciadas. 

A metaplasia epitelial e exemplificada pela mudanga es- 
camosa que ocorre no epitelio respiratorio em fumantes ha- 
bituais de cigarros (Fig. 1-5). As celulas epiteliais normals, 
colunares e ciliadas da traqueia e dos bronquios sao focal 
ou difusamente substituldas por celulas epiteliais escamosas 
estratificadas. O epitelio pavimentoso estratificado, mais 
resistente, torna-se mais capaz de sobreviver as substancias 
quimicas do cigarro do que o epitelio especializado, mais 
fragil, que nao poderia tolerar. Embora o epitelio escamoso meta- 
pldsico possua vantagens de sobrevivencia, importantes mecanismos 
de protegdo sao perdidos, como a secregao de muco e a remogao 
pelos cilios de materials particulados. Portanto, a metaplasia 
epitelial e uma faca de dois gumes. Alem disso, as influencias 
que induzem a transformagdo metapldsica, se persistirem, podem 
predispor a transformagdo maligna do epitelio. De fato, a me¬ 
taplasia escamosa do epitelio respiratorio sempre coexiste 
com canceres compostos por celulas escamosas malignas. 
Acredita-se que, inicialmente, fumar cigarros cause a meta¬ 
plasia escamosa e, mais tarde, os canceres surjam em alguns 
desses tocos alterados. Como a vitamina A e essencial para a 
diferenciagao normal do epitelio, sua deficiencia pode induzir 
tambem a metaplasia escamosa no epitelio respiratorio. A 
metaplasia nao ocorre sempre no sentido do epitelio colu- 
nar para o epitelio escamoso; no refluxo gastrico cronico, 
o epitelio pavimentoso estratificado normal da porgao in¬ 



A normal 



Figura I -S Metaplasia do epitelio colunar normal ( esquerda) para epitelio 
escamoso ( direita) em bronquio, mostrado esquematicamente em (A) e 
histologicamente em (B). 


ferior do esofago pode sofrer transformagao metaplasica para 
epitelio colunar do tipo gastrico ou intestinal. A metaplasia 
pode ocorrer tambem em celulas mesenquimais, mas nessas 
situagoes ela e geralmente uma reagao a alguma alteragao 
patologica e nao uma resposta adaptativa ao estresse. Por 
exemplo, osso e formado em tecidos moles, particularmente 
nos tocos de lesao. 


A RESUMO 


Adaptagoes Celulares ao Estresse 


• Hipertrofia: aumento do tamanho da celula e do orgao, sem¬ 
pre em resposta ao aumento da carga de trabalho;induzida 
por fatores de crescimento produzidos em resposta ao 
estresse mecanico ou outros estlmulos; ocorre em tecidos 
incapazes de divisao celular. 

• Hiperplasia: aumento do numero de celulas em resposta 
a hormonios e outros fatores de crescimento; ocorre em 
tecidos cujas celulas sao capazes de se dividir ou que conte- 
nham abundantes celulas-tronco. 

• Atrofia: diminuigao da celula e do orgao, como resultado da 
diminuigao do suprimento de nutrientes ou por desuso; 
associada a diminuigao de sintese celular e aumento da 
quebra proteolitica das organelas celulares. 

• Metaplasia: alteragao do fenotipo em celulas diferenciadas, 
sempre em resposta a irritagao cronica que torna as celulas 
mais capazes de suportar o estresse; geralmente induzida 
por via de diferenciagao alterada das celulas-tronco nos 
tecidos; pode resultar em redugao das fungoes ou tendencia 
aumentada para transformagao maligna. 
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VISAO GERAL DA LESAO CELULAR 
E MORTE CELULAR 

Como mencionado no inicio do capitulo, a lesao celular ocor- 
re quando as celulas sao estressadas tao excessivamente que 
nao sao mais capazes de se adaptar ou quando sao expostas a 
agentes lesivos ou sao prejudicadas por anomalias intrinsecas 
(p. ex., no DNA ou nas proteinas). Os diferentes estimulos le¬ 
sivos afetam muitas vias metabolicas e organelas celulares. A 
lesao pode progredir de um estagio reversivel e culminar em 
morte celular (Fig. 1-1). 

• Lesao celular reversivel. Nos estagios iniciais ou nas formas 
leves de lesao, as alteragoes morfologicas e funcionais sao 
reversiveis se o estimulo nocivo for removido. Nesse es¬ 
tagio, embora existam anomalias estruturais e funcionais 
significativas, a lesao ainda nao progrediu para um dano 
severo a membrana e dissolugao nuclear. 

• Morte celular. Com a persistencia do dano, a lesao torna-se 
irreversivel e, com o tempo, a celula nao pode se recuperar 
e morre. Existem dois tipos de morte celular — necrose e apop- 
tose — que diferem em suas morfologias, mecanismos e papeis 
na fisiologia e na doenga (Fig. 1-6 e Tabela 1-1). Quando o 
dano as membranas e acentuado, as enzimas extravasam 
dos lisossomos, entram no citoplasma e digerem a celula. 


resultando em necrose. Os conteudos celulares tambem 
extravasam atraves da membrana plasmatica lesada e 
iniciam uma reagao (inflamatoria) no hospedeiro. A ne¬ 
crose e a principal via de morte celular em muitas lesoes 
comumente encontradas, como as que resultam de isque- 
mia, de exposigao a toxinas, varias infecgoes e trauma. 
Quando a celula e privada de fatores de crescimento ou 
quando o DNA celular ou as proteinas sao danificadas 
sem reparo, a celula se suicida por outro tipo de morte, 
chamado apoptose, que e caracterizada pela dissolugao 
nuclear sem a perda da integridade da membrana. En- 
quanto a necrose constitui sempre um processo patoldgi- 
co, a apoptose auxilia muitas fungoes normals e nao estd 
necessariamente associada a lesao celular patologica. Alem 
disso, a apoptose, em certos papeis fisiologicos, nao desencadeia 
uma resposta inflamatoria. As caracteristicas morfologicas, 
os mecanismos e o significado dessas duas vias de morte 
celular sao discutidos em mais detalhes nas proximas 
segoes. 

CAUSAS DA LESAO CELULAR 

As causas da lesao celular variam de trauma fisico grosseiro 
de um acidente de automovel a defeito em um unico gene que 
resulta em uma enzima defeituosa, caracterizando uma doenga 
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Figura 1-6 Caracteristicas celulares da necrose ( esquerda ) e da apoptose ( direita). 
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Tabela I-I Caracterfsticas da Necrose e daApoptose 


Caracteristica 

Necrose 

Apoptose 

Tamanho da celula 

Aumentado (tumefa^ao) 

Reduzido (retra^ao) 

Nucleo 

Picnose —» cariorrexe —» cariolise 

Fragmenta^ao em fragmentos do tamanho de nucleossomas 

Membrana plasmatica 

Rompida 

Intacta; estrutura alterada, especialmente a orientaqiao dos lipidios 

Conteudos celulares 

Digestao enzimatica; extravasam da celula 

Intactos; podem ser liberados nos corpos apoptoticos 

Inflama^ao adjacente 

Frequente 

Nao 

Papel fisiologico ou patologico 

Invariavelmente patologica (finaliza^ao da 
lesao celular irreversivel) 

Sempre fisiologica, eliminaqiao de celulas nao desejadas; pode ser 
patologica apos algumas formas de lesao celular, especialmente lesao 
de DNA e protefna 

DNA, acido desoxirribonucleico. 


metabolica especifica. A maioria dos estimulos nocivos pode ser 
agrupada nas seguintes categorias. 

Privagao de Oxigenio 

A hipoxia, ou deficiencia de oxigenio, interfere com a res- 
piragao oxidativa aerobica e constitui uma causa comum 
e extremamente importante de lesao e morte celulares. A 
hipoxia pode ser distinguida da isquemin, que e a perda do 
suprimento sanguineo em um tecido devido ao impedimento 
do fluxo arterial ou a redugao da drenagem venosa. Enquanto 
a isquemia e a causa mais comum de hipoxia, a deficiencia 
de oxigenio pode resultar tambem da oxigenagao inadequada 
do sangue, como na pneumonia, ou por redugao da capaci- 
dade do sangue em transportar oxigenio, como na anemia 
ou envenenamento por monoxido de carbono (CO). (O CO 
forma um complexo estavel com a hemoglobina que impede 
a ligagao ao oxigenio.) 

Agentes Qufmicos 

Enorme numero de substancias quimicas que podem lesar as 
celulas e amplamente conhecido; mesmo substancias inocuas, 
como glicose, o sal ou mesmo agua, se absorvidas ou admi- 
nistradas em excesso podem perturbar o ambiente osmotico, 
resultando em lesao ou morte celular. Os agentes comumente 
conhecidos como venenos causam severos danos em nivel ce¬ 
lular por alterarem a permeabilidade da membrana, a homeos- 
tasia osmotica ou a integridade de uma enzima ou cofator. A 
exposigao a esses venenos pode culminar em morte de todo o 
organismo. Outros agentes potencialmente toxicos sao encon- 
trados diariamente no nosso ambiente; eles incluem poluentes 
do ar, inseticidas, CO, asbesto e os "estimulos" sociais, como 
o alcool. Mesmo as drogas terapeuticas podem causar lesao a 
celula ou ao tecido em paciente suscetivel ou se usadas de modo 
excessivo ou inapropriado (Capitulo 7). Ate mesmo o oxigenio 
em altas pressoes parciais e toxico. 

Agentes Infecciosos 

Esses agentes variam desde virus submicroscopicos a tenias 
grandes; entre eles estao as riquetsias, as bacterias, os fungos e 
os protozoarios. As diversas maneiras pelas quais os patogenos 
infecciosos causam lesao sao discutidas no Capitulo 8. 

Reagoes Imunologicas 

Embora o sistema imune defenda o corpo contra microbios 
patogenicos, as reagoes imunes podem tambem resultar em 
lesao a celula ou ao tecido. Os exemplos incluem as reagoes 
autoimunes contra os proprios tecidos e as reagoes alergicas 
contra substancias ambientais, em individuos geneticamente 
suscetiveis (Capitulo 4). 


Fatores Geneticos 

As anomalias geneticas resultam em alteragdes patologicas 
tao grosseiras como nas malformagoes congenitas associadas 
com a sindrome de Down ou tao sutis como a substituigao de 
um unico aminoacido na hemoglobina S originando a anemia 
falciforme (Capitulo 6). Os defeitos geneticos causam lesao 
celular por causa da deficiencia de proteinas funcionais, como 
os defeitos enzimaticos nos erros inatos do metabolismo ou a 
acumulagao de DNA danificado ou proteinas mal dobradas, 
ambos disparando a morte celular quando sao irreparaveis. As 
variagoes geneticas (polimorfismos) podem influenciar tambem 
a suscetibilidade das celulas a lesao por substancias quimicas e 
outras lesoes ambientais. 

Desequilfbrios Nutricionais 

Ate mesmo na presente era de borbulhante riqueza global, as 
deficiencias nutricionais permanecem como a principal causa 
de lesao celular. As deficiencias proteico-caloricas entre as po- 
pulagoes desfavorecidas e o exemplo mais obvio; as deficiencias 
de vitaminas especificas nao sao incomuns, mesmo em paises 
desenvolvidos com alto padrao de vida (Capitulo 7). Ironica- 
mente, os excessos nutricionais sao tambem causas importantes 
de morbidade e mortalidade; por exemplo, a obesidade aumenta 
consideravelmente o risco para diabetes melito tipo 2. Alem 
disso, as dietas ricas em gordura animal estao fortemente im- 
plicadas no desenvolvimento da aterosclerose, como tambem 
na vulnerabilidade aumentada a muitas desordens, incluindo 
o cancer. 

Agentes Ffsicos 

O trauma, os extremos de temperatura, a radiagao, o choque 
eletrico e as alteragoes bruscas na pressao atmosferica exercem 
profundos efeitos nas celulas (Capitulo 7). 

Envelhecimento 

A senescencia celular leva a alteragdes nas habilidades re- 
plicativas e de reparo das celulas e tecidos. Essas alteragoes 
levam a diminuigao da capacidade de responder ao dano e, 
finalmente, a morte das celulas e do organismo. Os principals 
mecanismos do envelhecimento celular sao discutidos no fim 
deste capitulo. 

MORFOLOGIA DA LESAO CELULAR 
E TECIDUAL 

Antes de discutirmos os mecanismos bioquimicos que levam 
a alteragoes, e util descrevermos as alteragoes basicas que 
ocorrem nas celulas lesadas. Todos os estresses e influencias 
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nocivas exercem seus efeitos, primeiro, em nivel molecular 
ou bioqulmico. Afungdo celular pode serperdida antes que ocorra 
a morte celular, e as alteragoes morfologicas na lesdo (ou morte) 
celular surgem mais tarde (Fig. 1-7). Por exemplo, as celulas 
miocardicas tornam-se nao contrateis apos 1-2 minutos de 
isquemia, embora nao morram ate que 20-30 minutos de is- 
quemia tenham decorrido. Esses miocitos nao parecem mortos 
na microscopia eletronica por 2-3 horas e por 6-12 horas na 
microscopia optica. 

Os desarranjos celulares da lesao reversivel podem ser re¬ 
parados e, se o estimulo nocivo cessa, a celula retorna a sua 
normalidade. Entretanto, a lesao persistente ou excessiva faz 
com que as celulas passem do nebuloso "ponto de nao retorno" 
para lesdo irreversivel e morte celular. Os eventos que determinam 
quando a lesao reversivel torna-se irreversivel e progride para 
a morte celular permanecem pouco compreendidos. Arelevan- 
cia clinica dessa questao e obvia; se as alteragoes bioquimicas 
e moleculares que antecipam a morte celular puderem ser 
identificadas com precisao, e possivel tragar estrategias para 
prevenir a transigao de lesao celular reversivel para irreversivel. 
Embora nao existam correlagoes morfologicas ou bioquimicas 
definitivas da irreversibilidade, dois fendmenos caracterizam 
consistentemente a irreversibilidade: a incapacidade de reverter a 
disfungao mitocondrial (perda da fosforilagao oxidativa e geragao 
de ATP) mesmo depois da resolugao da lesao original e os 
profundos disturbios nafungao da membrana. Como mencionado 
anteriormente, a lesao nas membranas lisossomicas leva a dis- 
solugao enzimatica da celula lesada, que e a caracteristica da 
necrose. 

Os diferentes estimulos nocivos ja mencionados induzem 
a morte por necrose ou por apoptose (Fig. 1-6 e Tabela 1-1). A 
seguir descrevemos a morfologia da lesao celular reversivel e da 
necrose; a sequencia das alteragoes nesses processos e ilustrada 
na Figura 1-6, a esquerda. A apoptose possui muitas caracteris- 
ticas unicas, que descreveremos separadamente mais adiante 
no capitulo. 



Figura 1-7 Relagoes entre fungao celular, morte celular e alteragoes 
morfologicas da lesao celular. Note que as celulas rapidamente se tor- 
nam nao funcionais apos o inicio da lesao, embora estejam ainda viaveis 
com lesao potencialmente reversivel; uma lesao de duragao mais longa 
leva finalmente a lesao irreversivel e a morte celular. Note tambem que, 
tipicamente, a morte celular precede as alteragoes morfologicas visiveis 
macroscopicamente, a microscopia optica e ultraestruturais. 


Lesao Reversivel 

As duas principals caracteristicas morfologicas da lesao celular 
reversivel sao a tumefagdo celular e a degeneragdo gordurosa. A 
tumefagao celular e resultado da falencia das bombas de ions 
dependentes de energia na membrana plasmatica, levando a 
uma incapacidade de manter a homeostasia ionica e liquida. 
A degeneragao gordurosa ocorre na lesao hipoxica e em va- 
rias formas de lesao metabolica ou toxica e manifesta-se pelo 
surgimento de vacuolos lipidicos, grandes ou pequenos, no 
citoplasma. Os mecanismos da degeneragao gordurosa sao dis- 
cutidos no Capitulo 15. 

Em algumas situagoes, lesoes potencialmente nocivas in¬ 
duzem alteragoes especificas nas organelas celulares, como o 
reticulo endoplasmatico. O reticulo endoplasmatico agranular 
esta envolvido no metabolismo de varios agentes quimicos, 
e as celulas expostas a esses agentes exibem a hipertrofia do 
reticulo endoplasmatico como uma resposta adaptativa que 
pode ter consequencias funcionais importantes. Por exemplo, 
os barbituricos sao metabolizados no figado pelo sistema 
de oxidase de fungao mista citocromo P-450, encontrado no 
reticulo endoplasmatico agranular. O uso constante de bar¬ 
bituricos leva a um estado de tolerancia, com diminuigao do 
efeito da droga e necessidade de doses maiores. Essa adapta- 
gao deve-se ao aumento do volume (hipertrofia) do reticulo 
endoplasmatico agranular dos hepatocitos e consequente 
aumento da atividade enzimatica do P-450. Embora as modi- 
ficagoes mediadas pelo P-450 sejam sempre acreditadas como 
"detoxificagao", muitos compostos sao convertidos em mais 
nocivos por esse processo. Um exemplo disso e o tetracloreto 
de carbono (CC1 4 ), discutido adiante. Alem disso, os produtos 
formados por esse metabolismo oxidativo incluem as especies 
reativas de oxigenio (ERO), que podem lesar a celula. As celu¬ 
las adaptadas a uma droga possuem capacidade aumentada 
de metabolizar outros compostos, pelo mesmo sistema. Se 
pacientes que utilizam fenobarbital para epilepsia aumentam 
a ingestao de alcool, sofrem uma queda dos niveis de concen- 
tragao sanguinea do medicamento a niveis subterapeuticos, 
por causa da indugao do reticulo endoplasmatico agranular 
em resposta ao alcool. 


■■ MORFOLOGIA 

A tumefagao celular e a primeira manifestagao de quase to- 
das as formas de lesao celular (Fig. I -8, B). E uma alteragao mor- 
fologica reversivel, de dificil observagao na microscopia optica, 
podendo ser mais visfvel ao nivel do orgao inteiro. Quando afeta 
muitas celulas em um orgao, causa alguma palidez (resultante da 
compressao dos capilares), aumento do turgor e aumento do 
peso do orgao. O exame microscopico pode revelar pequenos 
vacuolos claros dentro do citoplasma que representam segmen- 
tos distendidos e separados do reticulo endoplasmatico. Esse 
padrao de lesao nao letal as vezes e chamado de alteragao 
hidropica ou degeneragao vacuolar. A degeneragao 
gordurosa e manifestada pela presenga de vacuolos lipidicos 
no citoplasma. Ela e encontrada principalmente em celulas que 
participam do metabolismo da gordura (p. ex., hepatocitos e 
celulas miocardicas) e tambem e reversivel. As celulas lesadas 
podem exibir tambem coloragao eosinofilica que se torna muito 
mais pronunciada com a progressao para a necrose. 

As alteragoes intracelulares associadas a lesao reversivel 
(Fig. 1-6) incluem: (I) alteragoes na membrana plasmatica, 
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Figura 1-8 Alteragoes morfologicas na lesao celular reversivel e irreversivel (necrose). A, Tubulos renais normals com celulas epiteliais viaveis. B, Lesao 
isquemica inicial (reversivel) mostrando, em celulas ocasionais, bolhas na superficie, eosinofilia aumentada do citoplasma e tumefagao celular. C, Necrose 
(lesao irreversivel) de celulas epiteliais com perda dos nucleos, fragmentagao das celulas e extravasamento dos conteudos. 

(Cortesia dos Drs. Neal Pinckard e MAVenkatachalam, University of Texas Health Sciences Center, San Antonio, Tex.) 


como bolhas, apagamento ou distorgao das microvilosidades e 
perda das adesoes intercelulares; (2) alteragoes mitocondriais, 
como tumefagao e presenga de densidades amorfas ricas em 
fosfolipidios; (3) dilatagao do RE com destacamento dos ribos- 
somos e dissociagao dos polissomos; (4) alteragoes nucleares, 
com condensagao da cromatina. O citoplasma pode conter 
massas fosfolipfdicas, conhecidas como figuras de mielina, 
derivadas das membranas celulares lesadas. 


Necrose 

Necrose e o tipo de morte celular que esta associado a perda 
da integridade da membrana e extravasamento dos conteudos 
celulares, culminando na dissolugao das celulas, resultante da 
agao degradativa de enzimas nas celulas lesadas letalmente. Os 
conteudos celulares que escapam sempre iniciam uma reagao 
local do hospedeiro, conhecida como inflamagao, no intuito de 
eliminar as celulas mortas e iniciar o processo de reparo sub- 
sequente (Capltulo 2). As enzimas responsaveis pela digestao 
da celula sao derivadas dos lisossomos das proprias celulas 
que estao morrendo ou dos lisossomos dos leucocitos que sao 
recrutados como parte da reagao inflamatoria as celulas mortas. 


MORFOLOGIA 

A necrose e caracterizada por alteragoes no citoplasma e no 
nucleo das celulas lesadas (Fig. 1-6, esquerda, e 1-8, C). 

• Alteragoes citoplasmaticas. As celulas necroticas exi- 
bem aumento da eosinofilia (isto e, coloragao rosea 
do corante eosina, o “E” no “H&E”), atribuivel em parte as 
protefnas citoplasmaticas desnaturadas que se ligam a eosina 
e, em parte, a perda do RNA citoplasmatico, perdendo a 
basofilia (basofilia refere-se a coloragao azul do corante 
hematoxilina, o “H” no “H&E"). A celula pode ter aparencia 
homogenea mais vitrea do que as celulas viaveis, principal- 
mente por causa da perda de particulas de glicogenio. As 
figuras de mielina sao mais evidentes nas celulas necroticas 


do que nas celulas com lesao reversivel. Quando as enzimas 
ja digeriram as organelas citoplasmaticas, o citoplasma se 
torna vacuolado e parece “roido por tragas”. A microscopia 
eletronica, as celulas necroticas caracterizam-se pela descon- 
tinuidade das membranas das organelas e das membranas 
plasmaticas, pela dilatagao acentuada das mitocondrias com a 
presenga de grandes densidades amorfas, pelo rompimento 
dos lisossomos e figuras de mielina intracitoplasmaticas. 

• Alteragoes nucleares. As alteragoes nucleares assumem 
um dos tres padroes, todos devidos a degradagao da cro¬ 
matina e do DNA. A basofilia da cromatina pode esmaecer 
(cariolise), provavelmente devido a atividade da desoxir- 
ribonuclease (DNase). Um segundo padrao e a picnose, 
caracterizada pela retragao nuclear e aumento da basofilia; 
o DNA se condensa em uma massa solida e encolhida. No 
terceiro padrao, a cariorrexe, o nucleo picnotico sofre 
fragmentagao. Dentro de I -2 dias, o nucleo da celula morta 
desaparece totalmente. A microscopia eletronica mostra 
profundas alteragoes nucleares que culminam na dissolugao 
do nucleo. 

• Destino das celulas necroticas. As celulas necroticas 
podem persistir por algum tempo ou ser digeridas por en¬ 
zimas e desaparecer. As celulas mortas sao substitufdas por 
figuras de mielina que sao fagocitadas por outras celulas ou, 
mais tarde, degradadas em acidos graxos. Esses acidos gra- 
xos se ligam a sais de calcio, resultando em celulas mortas 
calcificadas. 


Padroes de Necrose Tecidual 

A necrose de um conjunto de celulas em um tecido ou orgao, 
por exemplo, na isquemia miocardica, resulta em morte de 
todo o tecido e, algumas vezes, do orgao inteiro. Existem varios 
padroes morfologicos distintos de necrose tecidual, os quais po¬ 
dem fornecer pistas sobre a causa basica. Embora os termos que 
descrevem esses padroes nao reflitam os mecanismos basicos, 
sao de uso comum e suas implicagoes sao compreendidas por 
cllnicos e patologistas. A maioria desses tipos de necrose possui 
aparencia macroscopica distinta; a necrose fibrinoide e detectada 
apenas por exame histologico. 
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Figura I -9 Necrose coagulativa. A, Infarto renal em forma de cunha ( amarelo ), com preservagao dos contornos. B, Aspecto microscopico da borda 
do infarto, com rim normal ( N ) e celulas necroticas no infarto (/). As celulas necroticas mostram contornos preservados, com ausencia de nucleos e 
infiltrado inflamatorio (dificil de perceber nesse aumento). 


■■I MOR.FOLOGIA 

• A necrose de coagulagao e a forma de necrose tecidual 
na qual a arquitetura basica dos tecidos mortos e preser- 
vada por, pelo menos, alguns dias (Fig. 1-9). Os tecidos 
afetados adquirem textura firme. Supostamente, a lesao 
desnatura nao apenas as protefnas estruturais, como tam- 
bem as enzimas, bloqueando assim a proteolise das celulas 
mortas; como resultado, celulas anucleadas e eosinofflicas 
persistem por dias ou semanas. Os leucocitos sao recru- 
tados para o sftio da necrose e suas enzimas lisossomicas 
digerem as celulas mortas. Finalmente, os restos celulares 
sao removidos por fagocitose. A necrose de coagulagao e 
caracteristica de infartos (areas de necrose isquemica) em 
todos os orgaos solidos, exceto o cerebro. 

• Necrose liquefativa e observada em infecgoes bacteria- 
nas focais ou, ocasionalmente, nas infecgoes fungicas porque 
os microbios estimulam o acumulo de celulas inflamatorias 
e as enzimas dos leucocitos a digerirem (“liquefazer”) o 
tecido. Por motivos desconhecidos, a morte por hipoxia, de 
celulas dentro do sistema nervoso central, com frequencia 
leva a necrose liquefativa (Fig. 110). Seja qual for a pato- 
genia, a liquefagao digere completamente as celulas mortas, 
resultando em transformagao do tecido em uma massa vis- 
cosa Ifquida. Finalmente, o tecido digerido e removido por 
fagocitose. Se o processo foi iniciado por inflamagao aguda, 
como na infecgao bacteriana, o material e frequentemente 
amarelo cremoso e e chamado de pus (Capftulo 2). 

• A necrose gangrenosa nao e um padrao especffico de 
morte celular, mas o termo ainda e usado comumente na 
pratica clinica. Em geral, e aplicado a um membro, comu¬ 
mente a perna, que tenha perdido seu suprimento sanguf- 
neo e que sofreu necrose de coagulaqao, envolvendo varias 
camadas de tecido. Quando uma infecgao bacteriana se 
superpoe, a necrose de coagulagao e modificada pela aqao 
liquefativa das bacterias e dos leucocitos atraidos (resultan¬ 
do na chamada gangrena umida). 

• A necrose caseosa e encontrada mais frequentemente em 
focos de infecgao tuberculosa. O termo caseoso (semelhante 
a queijo) e derivado da aparencia friavel branco-amarelada da 


area de necrose (Fig. 1-1 I ). Ao exame microscopico, pela co- 
loragao de hematoxilina e eosina, o foco necrotico exibe uma 
colegao de celulas rompidas ou fragmentadas, com aparencia 
granular amorfa rosea. Diferentemente da necrose de coagu- 
lagao, a arquitetura do tecido e completamente obliterada, e 
os contornos celulares nao podem ser distinguidos. A area de 
necrose caseosa e frequentemente encerrada dentro de uma 
borda inflamatoria nitida; essa aparencia e caracteristica de um 
foco de inflamagao conhecido como granuloma (Capftulo 2). 

• A necrose gordurosa refere-se a areas focais de destruigao 
gordurosa, tipicamente resultantes da liberagao de lipases 
pancreaticas ativadas na substancia do pancreas e na cavidade 
peritoneal. Isso ocorre na emergencia abdominal calamitosa 
conhecida como pancreatite aguda (Capftulo 16). Nesse dis¬ 
turbs, as enzimas pancreaticas que escapam das celulas acina- 
res e dos ductos liquefazem as membranas dos adipocitos do 
peritonio, e as lipases dividem os esteres de triglicerfdeos con- 
tidos nessas celulas. Os acidos graxos liberados combinam-se 



Figura I-10 Necrose liquefativa. Infarto no cerebro mostrando a dis- 
solugao do tecido. 
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Figura 1-13 Necrose fibrinoide na arteria de paciente com poliarteri- 
te nodosa. A parede da arteria mostra area circunferencial de necrose, 
roseo-brilhante, com deposito de proteina e inflamagao. 


Figura I-I I Necrose caseosa. Pulmao tuberculoso com grande area 
de necrose caseosa contendo restos branco-amarelados e semelhantes 
a queijo. 


com o calcio, produzindo areas brancas gredosas macroscopi- 
camente visfveis (saponificagao dagordura), que permitem ao 
cirurgiao e ao patologista identificar as lesoes (Fig. 1-12). Ao 
exame histologico, os focos de necrose exibem contornos 
sombreados de adipocitos necroticos com depositos de calcio 
basofilicos circundados por reagao inflamatoria. 

• A necrose fibrinoide e uma forma especial de necrose, 
visivel a microscopia optica, geralmente observada nas rea- 
goes imunes, nas quais complexos de antigenos e anticorpos 
sao depositados nas paredes das arterias. Os imunocom- 
plexos depositados, em combinagao com a fibrina que te- 
nha extravasado dos vasos, resulta em aparencia amorfa 
e roseo-brilhante, pela coloragao do H&E, conhecida 
pelos patologistas como fibrinoide (semelhante a fibrina) 
(Fig. 1-13). As doengas imunologicamente mediadas (p. ex., 
a poliarterite nodosa), nas quais esse tipo de necrose e 
observado, sao descritas no Capftulo 4. 



Figura 1-12 Necrose gordurosa na pancreatite aguda. As areas de de¬ 
positos gredosos, brancas, representam focos de necrose gordurosa com 
formagao de sabao de calcio (saponificagao) nos locais da degradagao dos 
lipidios no mesenterio. 


O extravasamento de proteinas intmcelulares atraves da mem- 
brana celular rompida e, porfim, para a circulagdo fornece meios de 
detectar a necrose iecido-espetifica, usando-se amostras de sangue 
ou de soro. Por exemplo, o musculo cardiaco contem uma iso¬ 
forma unica da enzima creatina cinase e da proteina contratil 
troponina, enquanto o epitelio do ducto hepatico biliar contem 
uma isoforma, resistente a temperatura, da enzima fosfatase 
alcalina, e os hepatocitos contem transaminases. A lesao ir- 
reversivel e a morte celular nesses tecidos sao caracterizadas 
por niveis sericos aumentados dessas proteinas, e as medidas 
desses niveis sericos sao usadas clinicamente para diagnosticar 
o dano a esses tecidos. 


RESUMO 


Altera^oes Morfologicas nas Celulas Lesadas 


Lesao celular reverslvel: tumefagao celular, alteragao gordu¬ 
rosa, bolhas na membrana plasmatica e perda das micro- 
vilosidades, tumefagao das mitocondrias, dilatagao do RE, 
eosinofilia (devida a diminuigao do RNA citoplasmatico). 
Necrose: aumento da eosinofilia; retragao, fragmentagao e 
dissolugao nuclear; rompimento da membrana plasmatica 
e das membranas das organelas;abundantes figuras de mie- 
lina; extravasamento e digestao enzimatica dos conteudos 
celulares. 

Padroes de necrose tecidual: sob diferentes condigoes, a ne¬ 
crose tecidual assume padroes espedficos: de coagulagao, 
liquefativa, gangrenosa, caseosa, gordurosa e fibrinoide. 


MECANISMOS DA LESAO CELULAR 

Agora que ja discutimos as causas da lesao celular e da necrose, 
e suas correlagdes morfologicas e funcionais, consideraremos 
em mais detalhes as bases moleculares da lesao celular e ilus- 
traremos os principios importantes com alguns exemplos sele- 
cionados de tipos comuns de lesao. 

Os mecanismos biologicos que ligam determinada lesao 
com as manifestagoes celulares e tissulares resultantes sao 
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complexos, interconectados e intimamente intercombinados 
com muitas vias metabolicas intracelulares. Contudo, varios 
principios gerais sao relevantes para a maioria das formas de 
lesao celular: 

• A resposta celular ao estimulo nocivo depende do tipo de lesao, 
sua duragdo e sua gravidade. Assim, pequenas doses de toxina 
ou breves periodos de isquemia podem levar a lesao celular 
reversivel, enquanto altas doses de toxina ou isquemia mais 
prolongada podem resultar em lesao celular irreversivel e 
morte celular. 

• As consequencias de um estimulo nocivo dependem do tipo, 
status, adaptabilidade e fend tipo genetico da celula lesada. A 
mesma lesao gera diferentes resultados dependendo do 
tipo celular; assim, o musculo estriado esqueletico da per- 
na se acomoda a isquemia completa por 2-3 horas sem 
lesao irreversivel, ao passo que o musculo cardiaco morre 
depois de apenas 20-30 minutos. O estado nutricional ou 
hormonal tambem pode ser importante; evidentemente, um 
hepatocito repleto de glicogenio podera tolerar a isquemia 
muito melhor do que um hepatocito que tenha acabado de 
consumir sua ultima molecula de glicose. A diversidade 
geneticamente programada nas vias metabolicas tambem 
contribui para as diferentes respostas aos estimulos. Por 
exemplo, quando expostos a mesma dose de uma toxina, os 
individuos que herdam variantes nos genes que codificam 
o citocromo P-450 podem catabolizar a toxina em diferentes 
taxas, levando a diferentes resultados. Os esforgos tern sido 
direcionados para o entendimento do papel dos polimorfis- 
mos geneticos nas respostas a drogas e toxinas. O estudo 
de tais interagoes e denominado farmacogenomica. De 
fato, as variagoes geneticas influenciam a suscetibilidade 
a muitas doengas complexas, bem como a resposta a varios 
agentes terapeuticos. O uso do mapeamento genetico de um 
paciente para orientar a terapia e um exemplo de "medicina 
personalizada". 

• A lesao celular resulta de alteragdes bioquimicas e funcionais 
em um ou mais dos varios componentes celulares essenciais 
(Fig. 1-14). Os alvos mais importantes dos estimulos nocivos 
sao: (1) as mitocondrias e sua habilidade em gerar ATP e 
ERO em condigoes patologicas; (2) desequilibrio na homeos- 
tasia do calcio; (3) danos as membranas celulares (plas¬ 
matica e lisossomica) e (4) danos ao DNA e ao dobramento 
das proteinas. 

• As multiplas alteragdes bioqmmicas podem ser disparadas por 
qualquer lesao nociva. E dificil determinar qualquer mecanis- 
mo a uma lesao ou situagao clinica em particular na qual a 


lesao celular seja proeminente. Por essa razao, as terapias que 
visam mecanismos individuals de lesao celular podem nao 
ser eficazes. 

Discutiremos brevemente os principais mecanismos de lesao 
celular. 


Deplegao de ATP 

O ATP, o estoque de energia da celula, e produzido principal- 
mente por fosforilagao oxidativa do difosfato de adenosina 
(ADP) durante a redugao do oxigenio no sistema de transporte 
de eletrons das mitocondrias. Alem disso, a via glicolitica pode 
gerar ATP, na ausencia de oxigenio, usando a glicose derivada a 
partir da circulagao ou a partir da hidrolise do glicogenio intra- 
celular. As principais causas de deplegao de ATP sao a redugao 
do suprimento de oxigenio e nutrientes, o dano mitocondrial e as 
agoes de algumas toxinas (p. ex., cianeto). Os tecidos com maior 
capacidade glicolitica (como o figado) sao capazes de sobreviver 
melhor a perda de oxigenio e ao decrescimo de fosforilagao 
oxidativa do que os tecidos com capacidade limitada para a 
glicolise (p. ex., o cerebro). O fosfato de alta energia, na forma de 
ATP, e necessario para virtualmente todos os processos de sin- 
tese e degradagao dentro da celula, incluindo o transporte de 
membrana, a sintese de proteinas, a lipogenese e as reagoes 
de diacilagao-reacilagao, necessarias para a renovagao dos fos- 
folipidios. Estima-se que, no total, as celulas de um individuo 
saudavel gastem 50-75 kg de ATP a cada dia! 

A deplegao significativa deATP tern amplos efeitos em muitos sis- 
temas celulares criticos (Fig. 1-15): 

• A atividade da bomba de sodio na membrana plasmatica depen- 
dente de ATP e reduzida, resultando em acumulo intracelu- 
lar de sodio e efluxo de potassio. O ganho final de soluto e 
acompanhado por um ganho iso-osmotico de agua, causando 
tumefagao celular e dilatagao do RE. 

• Ocorre aumento compensatorio na glicolise anaerdbica, na tenta- 
tiva de manter as fontes de energia celular. Como consequen- 
cia, as reservas de glicogenio intracelular sao rapidamente 
exauridas e o acido latico se acumula, levando a diminuigao 
do pH intracelular e a diminuigao da atividade de muitas 
enzimas celulares. 

• Afalencia na bomba de Ca 2+ leva ao influxo de Ca 2+ , com efei¬ 
tos danosos em varios componentes celulares, descritos 
adiante. 

• A deplegao prolongada ou crescente de ATP causa o rompi- 
mento estrutural do aparelho de sintese proteica, manifestado 
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Figura 1-14 Principais mecanismos bioquimicos e sitios de lesao celular. ATP, trifosfato de adenosina; ERO, especies de oxigenio reativo. 
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Figura 1-15 Consequencias morfologicas e funcionais da diminuigao 
de trifosfato de adenosina intracelular (ATP). RE, reticulo endoplas- 
matico. 


como desprendimento dos ribossomos do reticulo endo- 
plasmatico granular (REG) e dissociapao dos polissomos 
em monossomos, com consequente redupao da sintese de 
proteina. Finalmente, ocorre danoirreversivelas membranas 
mitocondriais e lisossomicas, e a celula sofre necrose. 


Danos e Disfun^oes Mitocondriais 

As mitocondrias podem ser vistas como "minifabricas" que 
produzem energia de sustentapao da vida, na forma de ATP, 
mas sao tambem componentes criticos da lesao e morte celular 
(Fig. 1-16). As mitocondrias sao sensiveis a varios tipos de es- 
timulos nocivos, incluindo hipoxia, toxinas quimicas e radiapao. 
Os danos mitocondriais resultam em graves anormalidades 
bioquimicas: 

• Falha na fosforilapao oxidativa levando a deplepao progres¬ 
siva de ATP, culminando na necrose da celula, como descrito 
anteriormente. 

• Fosforilapao oxidativa anormal leva tambem a formapao de 
especies reativas de oxigenio, com muitos efeitos deleterios, 
descritos adiante. 

• A lesao mitocondrial f requentemente resulta na formapao de 
um canal de alta condutancia na membrana mitocondrial, 
chamado de poro de transipao de permeabilidade mitocon¬ 
drial. A abertura desse canal leva a perda do potencial de 
membrana da mitocondria e a alterapao do pH, comprome- 
tendo a fosforilapao oxidativa. 

• As mitocondrias contem tambem varias proteinas que, 
quando liberadas para o citoplasma, informam a celula que 
ha uma lesao interna e ativam a via de apoptose, discutida 
adiante. 


Influxo de Calcio 

A importancia do Ca 2+ na lesao celular foi estabelecida pelo 
achado experimental de que o calcio extracelular depletado 
retarda a morte celular apos hipoxia e exposipao a algumas 
toxinas. Normalmente, o calcio livre no citosol e mantido 
por transportadores de calcio dependentes de ATP, em con- 
centrapoes 10.000 vezes menores do que a concentrapao do 
calcio extracelular ou do calcio intracelular sequestrado nas 
mitocondrias e no RE. A isquemia e certas toxinas causam 
aumento da concentrapao do calcio citosolico, inicialmente 
por causa da liberapao de Ca 2+ armazenado intracelularmente 
e, mais tarde, do calcio que resulta do influxo aumentado 
atraves da membrana plasmatica. O aumento do calcio citosolico 
ativa varias enzimas, com efeitos celulares potencialmente 
prejudiciais (Fig. 1-17). Essas enzimas incluem as fosfolipases 
(que causam danos a membrana), as proteases (que clivam as 
proteinas de membrana e do citoesqueleto), as endonucleases 
(que sao responsaveis pela fragmentapao da cromatina e do 
DNA) e as trifosfatases de adenosina (ATPases), acelerando 
a deplepao de ATP. O aumento dos niveis de Ca 2+ intracelular 
resultam, tambem, na indupao da apoptose, atraves da ativa- 
pao direta das caspases e pelo aumento da permeabilidade 
mitocondrial. 


Acumulo de Radicals Livres Derivados 
do Oxigenio (Estresse Oxidativo) 

Os radicais livres sao especies quimicas que possuem um unico 
eletron nao pareado em orbita externa. Tais estados quimicos sao 
extremamente instaveis e reagem prontamente com quimicos 
organicos e inorganicos; quando gerados nas celulas, atacam 
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Figura 1-17 Fontes e consequencias do aumento do calcio citosolico 
na lesao celular. ATP, trifosfato de adenosina; ATPase, trifosfatase de 
adenosina. 


avidamente os acidos nucleicos, assim como uma variedade de 
proteinas e lipidios celulares. Alem disso, os radicals livres ini- 
ciam reagoes autocataliticas; as moleculas que reagem com eles 
sao, por sua vez, convertidas em radicals livres, propagando, 
assim, a cadeia de danos. 

As espedes reativas do oxigenio (ERO) sao um tipo de radical 
livre derivado do oxigenio, cujo papel na lesao celular esta 
bem estabelecido. Em muitas circunstancias, a lesao celular 
envolve danos causados pelos radicais livres; essas situagoes 
incluem a lesao de isquemia-reperfusao (discutida adiante), a 
lesao quimica e por radiagao, a toxicidade do oxigenio e outros 
gases, o envelhecimento celular, a destruigao dos microbios 
pelas celulas fagociticas e a lesao tecidual causada por celulas 
inflamatorias. 

Existem diferentes tipos de ERO produzidos por duas vias 
principais (Fig. 1-18); 

• Normalmente as ERO sao produzidas em pequenas quantidades, 
em todas as celulas, durante as reaqoes de oxidaqao e reduqao 
que ocorrem durante a respiragao e a geragao de energia 
mitocondrial. Nesse processo, o oxigenio molecular e se- 
quencialmente reduzido nas mitocondrias atraves da adigao 
de quatro eletrons para gerar agua. Entretanto, essa reagao 
e imperfeita, e pequenas quantidades de intermediaries 
toxicos altamente reativos sao geradas quando o oxigenio e 
apenas parcialmente reduzido. Esses intermediaries incluem 
o superoxido (O 2 ), convertido em peroxido de hidrogenio 
(H 2 0 2 ) espontaneamente ou pela aqao da superoxido dis- 
mutase. O H 2 0 2 e mais estavel que o O) e pode atravessar 
membranas biologicas. Na presenga de metais, como Fe 2+ , 
o H 2 0 2 e convertido ao radical hidroxila altamente reativo 
('OH) pela reagao de Fenton. 

• As ERO sao produzidas pelos leucocitos, principalmente neutrofilos 
e maerdfagos, como uma arma para destruigao de microbios e 
outras substancias durante a inflamagao e defesa do hos- 
pedeiro (Capitulo 2). As ERO sao geradas nos fagossomas 
e fagolisossomas dos leucocitos por um processo similar 
a respiragao mitocondrial, conhecido como surto respirato- 
rio (ou surto oxidativo). Nesse processo, uma enzima da 




Figura 1-18 Vias de produgao de especies reativas de oxigenio. A, Em todas as celulas, o superoxido (0 2 ‘) e produzido durante a respiragao mitocon¬ 
drial pela cadeia de transporte de eletrons e e convertido a H 2 0 2 e radical livre hidroxila (‘OH) ou a peroxinitrito (ONOO~). B, Nos leucocitos 
(principalmente neutrofilos e macrofagos), a enzima oxidase presente na membrana do fagossoma gera superoxido, que pode ser convertido a outros 
radicais livres. A mieloperoxidase (MPO) dos fagossomas tambem gera hipoclorito a partir de especies reativas de oxigenio (ERO). NO, oxido nitrico; 
SOD, superoxido dismutase. 
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membrana do fagossoma catalisa a geragao de superoxido, 
que e convertido a H 2 0 2 . O H 2 0 2 e, por sua vez, convertido 
a um composto hipoclorito altamente reativo pela enzima 
mieloperoxidase, presente nos leucocitos. O papel das ERO 
na inflamagao e descrito no Capitulo 2. 

• O oxido nitrico (NO) e outro radical livre reativo produzido 
pelos leucocitos e outras celulas. Ele pode reagir com o 0 2 ‘ e 
formar um composto altamente reativo, o peroxinitrito, que 
tambem participa da lesao celular. 

O dnno causado pelos radicals livres e determinado por suas taxas 
de produgao e remogdo (Fig. 1-19). Quando a produgao de ERO 
aumenta ou quando os sistemas de remogao sao ineficientes, 
o resultado e um excesso desses radicais livres que leva a uma 
condigao chamada de estresse oxidativo. 

A geragao de radicais livres aumenta sob vdrias circunstdncias : 

• Na absorgao de energia radiante (p. ex., luz ultravioleta, raios X). 
A radiagao ionizante pode hidrolisar a agua em radicais livres 
hidroxila ('OH) e hidrogenio (H‘). 

• No metabolismo enzimatico de substancias quimicas exoge- 
nas (p. ex., tetracloreto de carbono — ver adiante). 

• Na inflamagao, onde os radicais livres sao produzidos pelos 
leucocitos (Capitulo 2). 

As celulas desenvolveram multiplos mecanismos para a remogdo de 
radicais livres e, desse modo, minimizar a lesao. Os radicais livres 
sao inerentemente instaveis e decompoem-se espontaneamente. 
Existem varios sistemas enzimaticos e nao enzimaticos que 
contribuem para a inativagao das reagoes de radicais livres 
(Fig. 1-19). 

• A taxa de decomposigao espontanea do superoxido e aumen- 
tada significativamente pela agao das superoxido dismutases 
(SODs) encontradas em muitos tipos celulares. 

• As glutationa peroxidases (GSH) constituem uma familia 
de enzimas cuja principal fungao e proteger as celulas da 
lesao oxidativa. O membro mais abundante dessa familia, a 
glutationa peroxidase 1, e encontrada no citoplasma de todas 
as celulas. Ela catalisa a degradagao do H 2 0 2 pela reagao 2 
GSH (glutationa) + H 2 0 2 — > GS-SG + 2H 2 0. A proporgao 
intracelular de glutationa oxidada (GSSG) para glutationa 
reduzida (GSH) reflete a atividade da enzima e a habilidade 
das celulas em catabolizar radicais livres. 


• A catalase, presente nos peroxisomas, direciona a decom¬ 
posigao do peroxido de hidrogenio (2H 2 0 2 —» 0 2 + 2H 2 0). 
A catalase e uma das mais importantes enzimas conhecidas, 
capaz de degradar milhoes de moleculas de H 2 0 2 por se- 
gundo. 

• Os antioxidantes endogenos ou exogenos (p. ex., as vita- 
minas E, A, C e o p-caroteno) podem bloquear a formagao 
de radicais livres ou remove-los, uma vez que tenham sido 
formados. 

As especies reativas do oxigenio causam lesao celular atraves de tres 
principals reagoes (Fig. 1-19): 

• Peroxidagdo lipidica das membranas. LigagSes duplas de lipidios 
polinsaturados na membrana sao vulneraveis ao ataque por 
radicais livres derivados do oxigenio. As interagoes lipi- 
dio-radical geram peroxidos, que sao instaveis e reativos, e 
sobrevem uma reagao em cadeia autocatalitica. 

• Ligagdo cruzada e outras alteragdes das proteinas. Os radicais 
livres promovem ligagao cruzada das proteinas mediadas por 
sulfidrila, resultando no aumento da degradagao ou perda 
da atividade enzimatica. As reagoes radicais livres tambem 
podem causar a fragmentagao dos polipeptidios. 

• Lesdes do DNA. As reagoes radicais livres com a timina no 
DNA mitocondrial e nuclear produzem quebra do filamento 
unico no DNA. Essa lesao no DNA foi implicada na morte 
celular, envelhecimento celular e transformagao maligna das 
celulas. 

Alem do papel das ERO na lesao celular e destruigao de mi¬ 
crobios, baixas concentragoes de ERO estao envolvidas em 
numerosas vias de sinalizagao celular e em muitas reagoes 
fisiologicas. Portanto, essas moleculas sao produzidas nor- 
malmente, mas, para evitar seus efeitos lesivos, suas concen¬ 
tragoes intracelulares sao rigorosamente reguladas nas celulas 
saudaveis. 

Defeitos na Permeabilidade da Membrana 

O aumento da permeabilidade da membrana, levando pos- 
teriormente a lesao franca da membrana, e uma caracteristica 
consistente da maioria das formas de lesao celular que culmina 
em necrose. A membrana plasmatica pode ser danificada por 
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Figura 1-19 Geragao, remogao e papel das especies reativas de oxigenio (ERO) na lesao celular. A produgao de ERO e aumentada por muitos 
estimulos nocivos. Esses radicais livres sao removidos por decomposigao espontanea e por sistemas enzimaticos especializados. A produgao exces- 
siva ou a remogao inadequada resulta em acumulo de radicais livres na celula que lesa os lipidios (por peroxidagao), proteinas e DNA, resultando 
em lesao celular. 
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Figura 1-20 Mecanismos da lesao a membrana, na lesao celular. A dimi- 
nuigao de 0 2 e o aumento citosolico de Ca 2+ sao tipicamente observados 
na isquemia, mas podem acompanhar outras formas de lesao celular. As 
especies reativas de oxigenio, que frequentemente sao produzidas na lesao 
de reperfusao nos tecidos isquemicos, tambem causam lesao a membrana 
(nao mostrado). 


isquemia, varias toxinas microbianas, componentes liticos do 
complemento e por uma variedade de agentes quimicos e fisi- 
cos. Varios mecanismos bioquimicos podem contribuir para os 
danos a membrana (Fig. 1-20): 

• Diminuigdo da sintese de fosfolipidios. Nas celulas, a produgao 
de fosfolipidios pode ser reduzida sempre que houver queda 
dos niveis de ATP, levando ao decrescimo das atividades 
enzimaticas dependentes de energia. Aredugao de sintese de 
fosfolipidios afeta todas as membranas celulares, incluindo 
as membranas mitocondriais, exacerbando, assim, a perda 
de ATP. 

• Aumento da degradagao dos fosfolipidios. Uma lesao celular 
acentuada esta associada ao aumento da degradagao dos 
fosfolipidios da membrana, provavelmente devido a ativagao 
de fosfolipases endogenas por elevagao dos niveis de Ca 2+ 
citosolico. 

• ERO. Os radicais livres do oxigenio causam lesao as mem¬ 
branas celulares atraves da peroxidagao lipidica, discutida 
inicialmente. 

• Alteragoes do citoesqueleto. Os filamentos do citoesqueleto fun- 
cionam como ancoras que conectam a membrana plasmatica 
ao interior da celula e exerce muitas fungoes na manutengao 
da arquitetura, na motilidade e na sinalizagao celulares nor¬ 
mals. A ativagao de proteases pelo Ca 2+ citosolico aumentado 
pode danificar os elementos do citoesqueleto, levando a lesao 
da membrana. 

• Produtos de degradagao de lipidios. Incluem acidos graxos livres 
nao esterificados, acil-carnitina e lisofosfolipidios, produtos 
catabolicos que sao conhecidos por acumularem-se nas ce¬ 
lulas lesadas, em consequencia da degradagao fosfolipidica. 
Possuem efeito detergente sobre as membranas. Tambem 
se inserem na bicamada lipidica da membrana ou trocam 
de posigao com os fosfolipidios da membrana, causando 
potencialmente alteragoes na permeabilidade e alteragoes 
eletrofisiologicas. 

Os sitios mais importantes da membrana, durante a lesao celu¬ 
lar, sao as membranas mitocondriais, a membrana plasmatica 
e as membranas lisossomicas. 


• Danos na membrana mitocondrial. Como ja discutido, os danos 
as membranas mitocondriais resultam em decrescimo da 
produgao de ATP, culminando em necrose. 

• Danos a membrana plasmatica. Os danos a membrana plas¬ 
matica levam a perda do equilibrio osmotico e influxo de 
fluidos e ions, bem como a perda dos conteudos celulares. 
As celulas podem, tambem, perder metabolitos que sao vitais 
para a reconstituigao do ATP, depletando, entao, os estoques 
de energia. 

• Danos as membranas lisossomicas resultam em extravasamento 
de suas enzimas para o citoplasma e ativagao das hidrolases 
acidas, em pH intracelular acido da celula lesada (p. ex., celu¬ 
la isquemica). Os lisossomos content ribonucleares (RNases), 
DNases, proteases, glicosidases e outras enzimas. A ativagao 
dessas enzimas leva a digestao enzimatica dos componentes 
celulares, e a celula morre por necrose. 

Danos ao DNA e as Proteinas 

As celulas possuem mecanismos que reparam as lesoes de DNA, 
porem se o dano e muito grave para ser corrigido (p. ex., apos 
lesao por radiagao ou estresse oxidativo) a celula inicia seu pro- 
grama de suicidio e morre por apoptose. Uma reagao semelhante 
e iniciada por proteinas impropriamente dobradas, as quais 
podem ser resultantes de mutagoes herdadas ou disparadores 
externos, como os radicais livres. Como esses mecanismos de 
lesao celular causam tipicamente a apoptose, eles serao dis- 
cutidos mais adiante no capitulo. 


(■I RESUMO 


Mecanismos da Lesao Celular 


• Deplegao de ATP: falha das fungoes dependentes de energia 
—> lesao reverslvel —» necrose. 

• Lesao mitocondrial : deplegao de ATP —> falha nas fungoes 
celulares dependentes de energia —> finalmente, necrose; 
sob algumas condigoes, extravasamento de proteinas que 
causam apoptose. 

• Influxo de calcio: ativagao de enzimas que danificam os com¬ 
ponentes celulares e podem tambem disparar a apoptose. 

• Acumulo de especies reativas do oxigenio: modificagao cova- 
lente de proteinas celulares, lipidios, acidos nucleicos. 

• Aumento da permeabilidade das membranas celulares: pode 
afetar a membrana plasmatica, membranas lisossomicas, 
membranas mitocondriais; tipicamente culmina em necrose. 

• Acumulo de DNA danificado e proteinas mal dobradas: dispara 
a apoptose. 


CORRELACOES CLINICOPATOLOGICAS: 
EXEMPLOS DE LESAO CELULAR 
E NECROSE 

Para ilustrar a evolugao e os mecanismos bioquimicos da lesao 
celular, concluimos esta segao discutindo alguns exemplos 
comumente encontrados de lesao celular reversivel e necrose. 
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Lesao Isquemica e Hipoxica 

Isquemia ou redugao do fluxo sanguineo para um tecido e a 
causa mais comum de lesao celular aguda na doenga humana. 
Ao contrario da hipoxia, na qual a produgao de energia atraves 
da glicolise anaerobica continua (embora menos eficientemente 
do que pelas vias oxidativas), a isquemia, por causa da redugao do 
fluxo sanguineo, tambem compromete a distribuigao de subs- 
tratos para a glicolise. Consequentemente, a geragao de energia 
anaerobica tambem cessa nos tecidos isquemicos depois que os 
substratos sao exauridos ou quando a glicolise e inibida pela 
acumulagao de metabolitos que normalmente poderiam ser 
removidos pelo fluxo sanguineo. Por essa razao, a isquemia lesa 
os tecidos mais rapidamente que a hipoxia. As principals alteragoes 
celulares em celulas privadas de oxigenio sao a diminuigao de 
geragao de ATP, a lesao mitocondrial e a acumulagao de ERO, 
com suas consequencias. 

A alteragao bioquhnica mais importante nas celulas hipoxicas que 
leva a lesao celular e a redugao da geragao de ATP intracelular, como 
consequencia do suprimento reduzido de oxigenio. Como descrito 
anteriormente, a perda de ATP ocasiona a falha de muitos sis- 
temas celulares dependentes de energia, que incluem (1) bombas 
de ions (levando a tumefagao celular e ao influxo de Ca 2+ , com 
suas consequencias deleterias); (2) deplegao dos estoques de 
glicogenio e acumulagao de acido latico, diminuindo o pH in¬ 
tracelular; e (3) redugao da sintese de proteinas. 

Nesse estagio, as consequencias funcionais podem ser 
graves. Por exemplo, o musculo cardiaco cessa a contragao 
dentro de 60 segundos de oclusao coronaria. Se a hipoxia 
continuar, a piora da deplegao de ATP causara degeneragao 
adicional, com perda das microvilosidades e a formagao de 
"bolhas" (Fig. 1-6). Nesse ponto, toda a celula e suas organelas 
(mitocondrias, RE) estao notavelmente tumefatas, com concen- 
tragoes aumentadas de agua, sodio e cloreto, e concentragao 
reduzida de potassio. Se o oxigenio for restaurado, todas essas 
perturbagoes serao reversiveis e, no caso do miocardio, a con- 
tratilidade retornara. 

Se a isquemia persistir, sobrevira lesao irreversivel e necrose. 
A lesao irreversivel esta associada a intensa tumefagao das 
mitocondrias, lesao intensa das membranas plasmaticas 
e tumefagao dos lisossomos. Pode ocorrer influxo macigo de 
calcio para dentro da celula e acumulagao de ERO. A morte 
e principalmente por necrose, mas a apoptose tambem con- 
tribui; a via apoptotica e ativada pela liberagao de moleculas 
pro-apoptoticas das mitocondrias. Os componentes celulares 
sao progressivamente degradados e ha um extravasamento 
difuso das enzimas celulares para o espago extracelular. 
Finalmente, as celulas mortas podem ser substituidas por 
grandes massas compostas de fosfolipidios na forma de 
figuras de mielina. Estas, entao, sao fagocitadas por leuco- 
citos ou degradadas em acidos graxos que podem se tornar 
calcificados. 

Lesao de Isquemia-Reperfusao 

A restauragao do fluxo sanguineo pode resultar em restau¬ 
ragao das celulas se elas foram lesadas de modo reversivel. 
No entanto, sob certas circunstancias, a restauragao do fluxo 
sanguineo para tecidos isquemicos, mas nao mortos, resulta, para- 
doxalmente, em morte das celulas que nao estavam irreversivelmente 
lesadas. Essa tao conhecida lesao de isquemia-reperfusao e um 
processo clinicamente importante que pode contribuir signi- 
ficativamente para danos no tecido, em infartos do miocardio 
e isquemia cerebral. 


Varios mecanismos podem ser responsaveis pela exacerbagao 
da lesao celular resultante da reperfusao dentro dos tecidos 
isquemicos: 

• Uma nova lesao pode ser iniciada durante a reoxigenagao 
devido a uma produgao aumentada de ERO pelas celulas 
endoteliais, do parenquima e dos leucocitos infiltrantes. 
Quando o suprimento de oxigenio e aumentado, ocorre au- 
mento correspondente na produgao de ERO, especialmente 
porque a lesao mitocondrial leva a uma redugao incompleta 
de oxigenio e devido a agao das oxidases dos leucocitos, das 
celulas endoteliais ou das celulas do parenquima. Os meca¬ 
nismos de defesa antioxidantes celulares tambem podem ser 
comprometidos pela isquemia, favorecendo a acumulagao de 
radicals livres. 

• A inflamagao, que e induzida pela lesao isquemica, pode 
aumentar com a reperfusao devido ao influxo aumenta¬ 
do de leucocitos e proteinas plasmaticas. Os produtos dos 
leucocitos ativados podem causar lesao adicional ao tecido 
(Capitulo 2). Aativagao do sistema complement tambem con- 
tribui para a lesao de isquemia-reperfusao. As proteinas do 
complemento ligam-se aos tecidos lesados ou a anticorpos 
depositados nos tecidos isquemicos, e uma subsequente 
ativagao do complemento acentua a inflamagao e a lesao 
celular. 

Lesao Quimica (Toxica) 

As substancias quimicas induzem lesao celular por um dos dois 
mecanismos gerais: 

• Algumas substancias quimicas atuam diretamente pela com- 
binagao com um componente molecular critico ou com uma 
organela celular. Por exemplo, no envenenamento por clo¬ 
reto de mercurio (como ocorre com a ingestao de frutos do 
mar contaminados — Capitulo 7), o mercurio se liga aos 
grupamentos sulfidrila das varias proteinas de membrana 
celular, causando inibigao do transporte dependente de ATP 
e aumento da permeabilidade da membrana. Muitos agentes 
quimioterapicos antineoplasicos tambem induzem lesao 
celular por efeitos citotoxicos diretos. Nesses casos, o maior 
dano e mantido pelas celulas que usam, absorvem, excretam ou 
concentram os compostos. 

• Muitas outras substancias quimicas nao sao biologicamen- 
te ativas, mas devem ser primeiro convertidas a metabolitos 
toxicos reativos, que entao agem sobre as celulas-alvo. Es¬ 
sa modificagao e normalmente realizada pelo citocromo 
P-450, no reticulo endoplasmatico agranular do figado 
e outros orgaos. Embora os metabolitos possam causar 
danos a membrana e lesao celular, por ligagao covalente 
direta a proteinas e lipidios, o mecanismo mais importante 
de lesao envolve a formagao de radicals livres. O tetra- 
cloreto de carbono (CC1 4 ) — que e amplamente utilizado 
na industria de limpeza a seco, mas agora proibido — e 
o analgesico paracetamol pertencem a essa categoria. O 
efeito do CC1 4 e ainda instrutivo como exemplo de lesao 
quimica. O CC1 4 e convertido, principalmente no figado, ao 
radical livre toxico CC1 3 ‘, e esse radical e a causa da lesao 
celular, principalmente, pela peroxidagao dos fosfolipidios 
de membrana. Em menos de 30 minutos apos exposigao ao 
CC1 4 , ocorre um declinio de sintese de enzimas hepaticas e 
proteinas plasmaticas; dentro de duas horas, ja ocorreram 
tumefagao e desprendimento dos ribossomos no reticulo 
endoplasmatico agranular. Nos hepatocitos, a exportagao 
dos lipidios e reduzida, em consequencia da incapacidade 
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de sintetizar apoproteina, para formar complexos com os 
triglicerideos e facilitar, assim, a secregao de lipoprotema; 
o resultado e o "figado gorduroso" do envenenamento por 
CC1 4 . Segue-se entao a lesao mitocondrial; subsequente- 
mente, os estoques reduzidos de ATP resultam em defeito 
no transporte de 10 ns e tumefagao celular progressiva; as 
membranas plasmaticas sao depois lesadas por aldeidos 
graxos produzidos por peroxidagao lipidica no RE. O re¬ 
sultado final pode ser o influxo de calcio e, finalmente, a 
morte celular. 


APOPTOSE 

A apoptose e uma via de morte celular, induzida por urn programa de 
suitidio estritamente regulado no qual as celulas destinadas a morrer 
ativam enzimas c\ue degradam seu proprio DNA e as proteinas nu- 
cleares e citoplasmaticas. Os fragmentos das celulas apoptoticas 
entao se separam, gerando a aparencia responsavel pelo nome 
(1 apoptose , "cair fora"). A membrana plasmatica da celula apop¬ 
totica permanece intacta, mas e alterada de tal maneira que 
a celula e seus fragmentos tornam-se alvos atraentes para os 
fagocitos. Rapidamente, as celulas mortas e seus fragmentos 
sao removidos antes que seus conteudos extravasem e, por 
isso, a morte celular por ess a via ndo induz uma reagao inflamatoria 
no hospedeiro. A apoptose difere da necrose, que e caracterizada 
pela perda da integridade da membrana, digestao enzimatica 
das celulas, extravasamento dos conteudos celulares e, fre- 
quentemente, uma reagao no hospedeiro (Fig. 1-6 e Tabela 1-1). 
Entretanto, a apoptose e a necrose algumas vezes coexistem, e 
a apoptose induzida por alguns estimulos patologicos progride 
para a necrose. 

Causas da Apoptose 

A apoptose ocorre normalmente em muitas situagoes e funcio- 
na para eliminar celulas potencialmente prejudiciais e celulas 
que tenham sobrevivido mais que sua utilidade. E tambem 
um evento patologico quando as celulas sao lesadas de modo 
irreparavel, especialmente quando a lesao afeta o DNA ou as 
proteinas da celula; nessas situagoes, a celula lesada de modo 
irreparavel e eliminada. 

Apoptose em Situagoes Fisiologicas 

A morte por apoptose e umfendmeno normal quefunciona para elimi¬ 
nar as celulas que ndo sao mais necessdrias e para man ter, nos tecidos, 
um numero constante das vdrias populagoes celulares. E importante 
nas seguintes situagoes fisiologicas: 

• Destruigao programada de celulas durante a embriogenese. O 
desenvolvimento normal esta associado a morte de algumas 
celulas e ao surgimento de novas celulas e tecidos. A ex- 
pressao morte celular programada foi criada originalmente 
para denotar a morte de tipos celulares especificos, em 
tempos definidos, durante o desenvolvimento de um or- 
ganismo. Apoptose e um termo generico para esse padrao 
de morte celular, independentemente do contexto, mas 
frequentemente e usado em alternancia com morte celular 
programada. 

• Involugdo de tecidos hormonios-dependentes sob privagdo de hormo- 
nio, tal como a celula endometrial, que se desprende durante 
o ciclo menstrual, e a regressao da mama apos o desmame. 

• Perda celular em populagoes celulares proliferativas, como o 
epitelio de cripta intestinal, mantendo assim um numero 
constante. 


• Morte de celulas que ja tenham cumprido seu papel, como os 
neutrofilos na resposta inflamatoria aguda e os linfocitos, 
ao termino da resposta imune. Nessas situagoes, as celulas 
sofrem apoptose porque estao privadas dos sinais de sobre- 
vivencia necessarios, como os fatores de crescimento. 

• Eliminagdo de linfocitos autorreativos potencialmente nocivos, 
antes ou depois de eles terem completado sua maturagao, 
para impedir reagoes contra os tecidos da propria pessoa 
(Capitulo 4). 

• Morte celular induzida por linfocitos T citotoxicos, um mecanis- 
mo de defesa contra viroses e tumores que mata e elimina 
celulas neoplasicas e infectadas por virus (Capitulo 4). 

Apoptose em Condi goes Patologicos 

A apoptose elimina celulas que estao geneticamente alteradas ou 
lesadas de modo irreparavel, sem iniciar uma reagao severa no hos¬ 
pedeiro, mantendo minima a lesao tecidual. A morte por apop¬ 
tose e responsavel pela perda de celulas em varios estados 
patologicos: 

• Lesao de DNA. A radiagao, as drogas citotoxicas anticancer, os 
extremos de temperatura e mesmo a hipoxia podem lesar o 
DNA diretamente ou atraves da produgao de radicais livres. 
Se os mecanismos de reparo nao podem competir com a 
lesao, a celula dispara mecanismos intrinsecos que induzem 
a apoptose. Nessas situagoes, a eliminagao da celula pode 
ser melhor alternativa do que arriscar em mutagoes no DNA 
lesado, o que pode progredir para uma transformagao ma¬ 
ligna. Esses estimulos nocivos causam apoptose se a lesao 
e leve, mas doses maiores do mesmo estimulo resultam em 
morte celular por necrose. A indugao de apoptose em celulas 
cancerosas e um efeito desejado dos agentes quimioterapicos, 
muitos dos quais funcionam danificando o DNA. 

• Acumulo de proteinas anormalmente dobradas. As proteinas im- 
propriamente dobradas podem surgir de mutagdes nos genes 
que codificam essas proteinas ou devido a fatores extrinsecos, 
como a lesao causada por radicais livres. O acumulo exces- 
sivo dessas proteinas no RE leva a uma condigao conhecida 
como estresse do RE, que culmina em morte apoptotica das 
celulas. 

• Lesao celular em certas infecgoes, particularmente as infecgoes 
virais, nas quais a perda de celulas infectadas e devida em 
grande parte a morte apoptotica que pode ser induzida pelo 
virus (como nas infecgoes por adenovirus e virus da imuno- 
deficiencia humana) ou pela resposta imune do hospedeiro 
(como na hepatite viral). 

• Atrofia patologica no parenquima de orgaos apos obstrugao de 
ducto, como ocorre no pancreas, na parotida e no rim. 


mm MORFOLOGIA 

Em tecidos corados pelo H&E, os nucleos das celulas apop¬ 
toticas exibem varios estagios de condensagao e agregagao 
da cromatina e, finalmente, cariorrexe (Fig. 1-21); em nivel 
molecular, isso e refletido na fragmentagao do DNA em pegas 
do tamanho dos nucleossomos. Rapidamente as celulas re- 
traem, formando brotos citoplasmaticos, e se fragmentam em 
corpos apoptoticos compostos por vesiculas envoltas por 
membrana contendo citosol e organelas (Fig. I -6). Em razao de 
tais fragmentos serem rapidamente expulsos e fagocitados, sem 
induzir resposta inflamatoria, mesmo a apoptose substancial 
pode, histologicamente, ser indetectavel. 
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Figura 1-21 Aparencia morfologica de celulas apoptoticas. Celulas 
apoptoticas (algumas indicadas por setas) do epitelio de cripta do colo. 
(A preparagao para a colonoscopia frequentemente induz apoptose em 
celulas epiteliais, o que explica a abundancia de celulas mortas nesse tecido 
normal.) Note os nucleos fragmentados, com cromatina condensada e 
corpos celulares retrafdos, alguns com falhas. 

(Cortesia do Dr. Sanjai Kakar, Department of Pathology, University of California San Francisco, 
San Francisco, Calif) 


Mecanismos da Apoptose 

A apoptose resulta da ativagao de enzimas cliamadas caspases 
(assim chamadas porque sao cisteina proteases que clivam 
protemas depois dos residuos nsparticos). A ativagao das cas¬ 
pases depende de um equiltbrio finamente sintonizado entre 
vias moleculares pro e antiapoptoticas. Duas vias distintas 
convergent para a ativagao de caspase: via mitocondrial e via 
receptor de morte (Fig. 1-22). Embora essas vias possam interagir, 
geralmente sao induzidas sob diferentes condigoes, envolvem 
diferentes moleculas e exercem papeis diferentes na fisiologia 
e na doenga. 

Via Mitocondrial (Intrinseca) da Apoptose 

As mitocondrias content uma serie de protemas que sao capazes 
de induzir apoptose; essas proteinas incluem o citocromo c 
e outras proteinas que neutralizam inibidores endogenos da 
apoptose. A escolha entre a sobrevivencia e a morte celular e 
determinada pela permeabilidade da mitocondria, que e con- 
trolada por uma familia de mais de 20 protemas cujo prototipo 
e a Bcl-2 (Fig. 1-23). Quando as celulas sao privadas de fatores 
de crescimento e outros sinais de sobrevivencia ou sao expostas 
a agentes que lesam o DNA ou acumulam quantidades ina- 
ceitaveis de proteinas anormalmente dobradas, um grupo de 
sensores e ativado. Esses sensores sao membros da familia Bcl-2, 
as chamadas "proteinas BH3" (por conterem apenas o terceiro 
dos dominios conservados da familia Bcl-2). Eles ativam, por 


sua vez, dois membros pro-apoptoticos das familias chamadas 
Bax e Bak, que se dimerizam e se inserem dentro da membrana 
mitocondrial, formando canais atraves dos quais o citocromo c e 
outras proteinas mitocondriais extravasam para o citosol. Esses 
sensores tambem inibem as moleculas antiapoptoticas Bcl-2 e 
Bc1-xl (ver adiante), aumentando o extravasamento de proteinas 
mitocondriais. O citocromo c, em conjunto com alguns cofatores, 
ativa a caspase 9. Outras proteinas que extravasam das mitocon¬ 
drias bloqueiam as atividades dos antagonistas das caspases, 
os quais funcionam como inibidores fisiologicos da apoptose. 
O resultado final e a ativagao da cascata de caspases, levando, 
finalmente, a fragmentagao nuclear. De modo contrario, se as 
celulas forem expostas a fatores de crescimento e outros sinais 
de sobrevivencia, elas sintetizarao membros antiapoptoticos da 
familia Bcl-2, dos quais os dois principals sao o proprio Bcl-2 
e o Bc1-x l . Essas proteinas antagonizam Bax e Bak, limitando, 
portanto, o escape das protemas mitocondriais pro-apoptoticas. 
As celulas privadas de fatores de crescimento nao apenas ativam 
as proteinas pro-apoptoticas Bax e Bak, mas mostram tambem 
niveis reduzidos de Bcl-2 e Bcl-x L< portanto tendendo o balango, 
mais tarde, em diregao a morte. A via mitocondrial parece ser a 
via responsavel pela maioria das situagoes de apoptose, como 
veremos. 

Via Receptor de Morte da Apoptose (Extrinseca) 

Muitas celulas expressam moleculas de superficie, chamadas 
receptores de morte, que disparam a apoptose. A maioria des- 
sas moleculas sao receptores membros da familia do fator de 
necrose tumoral (TNF) que contem em suas regioes citoplas- 
maticas um "dominio de morte" conservado, assim chamado 
porque medeia a interagao com outras proteinas envolvidas na 
morte celular. Os receptores de morte prototipicos sao do tipo 
TNF I e Fas (CD95). O ligante de Fas (Fas-L) e uma proteina de 
membrana expressa, principalmente, em linfocitos T ativados. 
Quando essas celulas T reconhecem os alvos que expressam 
Fas, as moleculas Fas sao ligadas em reagao cruzada pelo Fas-L 
e proteinas de ligagao adaptadoras via dominio de morte. 
Estas, por sua vez, recrutam e ativam a caspase 8. Em muitos 
tipos celulares, a caspase 8 pode clivar e ativar um membro pro- 
-apoptotico da familia Bcl-2, chamado de Bid, portanto dentro 
da via mitocondrial. A ativagao combinada de ambas as vias 
langa um golpe letal para a celula. As proteinas celulares, no- 
tadamente um antagonista de caspase chamado FLIP, bloqueia 
a cascata de ativagao das caspases dos receptores de morte. De 
modo interessante, alguns virus produzem homologos de FLIP, 
e tern sido sugerido que isso seja um mecanismo usado pelos 
virus para manter as celulas infectadas vivas. A via receptor 
de morte esta envolvida na eliminagao de linfocitos autorrea- 
tivos e na eliminagao de celulas-alvo por alguns linfocitos T 
citotoxicos. 

Ativagao e Fungao das Caspases 

As vias mitocondrial e de receptor de morte levam a ativagao 
de caspases desencadeantes, caspase 9 e 8, respectivamente. As 
formas ativas dessas enzimas sao produzidas e clivam ou- 
tra serie de caspases chamadas de caspases executoras. Essas 
caspases ativadas clivam numerosos alvos, culminando na 
ativagao das nucleases, que degradam as nucleoproteinas e o 
DNA. As caspases degradam tambem os componentes da ma- 
triz nuclear e do citoesqueleto, promovendo a fragmentagao 
das celulas. 

Remogao das Celulas Apoptoticas 

As celulas apoptoticas atraem os fagocitos produzindo sinais 
de "coma-me". Em celulas saudaveis, a fosfatidilserina esta 
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Figura 1-22 Mecanismos da apoptose. As duas vias de apoptose diferem na sua indupao e regulapao, ambas culminando na ativagao das caspases. Na 
via mitocondrial, as proteinas da familia Bcl-2, que regulam a permeabilidade mitocondrial, se desequilibram e o extravasamento de varias substancias 
das mitocondrias resulta em ativapao das caspases. Na via do receptor de morte, os sinais dos receptores da membrana plasmatica levam o arranjo de 
proteinas adaptadoras a um “complexo de sinalizapao indutor de morte", que ativa as caspases, e o resultado final e o mesmo. 


presente no folheto interno da membrana plasmatica, mas nas 
celulas apoptoticas esse fosfolipidio move-se para fora e e ex- 
presso no folheto externo da membrana, onde e reconhecido 
pelos macrofagos, levando a fagocitose das celulas apoptoticas. 
As celulas que estao morrendo por apoptose secretam fatores 
soluveis que recrutam os fagocitos. Isso facilita a remogao ime- 
diata das celulas mortas, antes que sofram uma segunda lesao 
de membrana e liberem seus conteudos celulares (que pode 
resultar em inflamagao). Alguns corpos apoptoticos expressam 
glicoproteinas adesivas que sao reconhecidas pelos fagocitos, e 
os proprios macrofagos podem produzir proteinas que se ligam 
as celulas apoptoticas (mas nao as celulas vivas) e direcionam 
a morte das celulas por engolfamento. Tern sido demonstrado 
que numerosos receptores de macrofagos estao envolvidos 
na ligagao e fagocitose das celulas apoptoticas. Esse proces- 
so de fagocitose das celulas apoptoticas e tao eficiente que as 
celulas mortas desaparecem sem deixar tragos e a inflamagao e 
virtualmente ausente. 

Embora tenhamos enfatizado as distingoes entre necrose e 
apoptose, essas duas formas de morte celular podem coexistir 
e ser relacionadas mecanicamente. Por exemplo, a lesao de 
DNA (observada na apoptose) ativa uma enzima chamada 
poli-ADP polimerase (ribose), que depleta os suprimentos 
celulares do dinucleotidio adenina nicotinamida, levando 
a queda dos niveis de ATP e, por fim, a necrose. Mesmo em 
situagoes comuns, como a isquemia, foi sugerido que a morte 


celular inicial pode ser parcialmente atribuida a apoptose, 
sendo a necrose o tipo dominante de morte celular tardia, com 
a piora da isquemia. 

Exemplos de Apoptose 

Em muitas situagoes, a morte celular e causada por apoptose, 
e os exemplos selecionados e listados a seguir ilustram o papel 
das duas vias de apoptose na fisiologia normal e na doenga. 

Privagao de Fator de Crescimento 

As celulas sensiveis a hormonios, privadas de um hormonio 
relevante, os linfocitos que nao sao estimulados por antigenos 
e citocinas, e os neuronios privados de fator de crescimento 
nervoso morrem por apoptose. Em todas essas situagoes, a apop¬ 
tose e iniciada pela via mitocondrial e e atribuivel a ativagao 
de membros pro-apoptoticos da familia Bcl-2 e a diminuigao de 
sintese de Bcl-2 e Bcl-x L . 

Lesao de DNA 

A exposigao das celulas a radiagao ou a agentes quimioterapicos 
induz lesao de DNA e, se a lesao for muito grave para ser repa- 
rada, dispara a morte por apoptose. Quando o DNA e lesado, a 
proteina p53 se acumula nas celulas. Primeiro, ela interrompe o 
ciclo celular (na fase Gi) para conceder tempo para o reparo do 
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Figura 1-23 Via intrinseca (mitocondrial) da apoptose. A indupao da 
apoptose pela via mitocondrial e dependente do equilibrio entre proteinas 
pro e antiapoptoticas dafamilia Bel. As proteinas pro-apoptoticas incluem 
algumas (sensores) que percebem a lesao ao DNA e proteinas, disparando 
a apoptose e outras (efetoras) que se inserem na membrana mitocondrial e 
promovem o extravasamento de proteinas mitocondriais. A, Em uma celula 
viavel, os membros antiapoptoticos da familia Bcl-2 impedem o extrava¬ 
samento de proteinas mitocondriais. B, Varias lesoes ativam os sensores 
citoplasmaticos que reduzem a produgao dessas proteinas antiapoptoticas 
e aumentam a quantidade de proteinas pro-apoptoticas, resultando em 
extravasamento de proteinas que normalmente estao sequestradas dentro 
das mitocondrias. As proteinas mitocondriais extravasadas ativam uma serie 
de caspases, inicialmente as desencadeadoras e depois as executoras, que 
causam a fragmentapao do nucleo e da celula. 


DNA, antes de sua replicagao (Capitulo 5). Entretanto, se o dano 
for grande para ser reparado com sucesso, a p53 desencadeia a 
apoptose, principalmente por estimulagao dos sensores que, por 
fim, ativam Bax e Bak, e por aumento da sintese de membros 
pro-apoptoticos da familia Bcl-2. Quando a p53 esta mutada ou 
ausente (como em certos canceres), e incapaz de induzir apop¬ 
tose, de modo que as celulas com o DNA lesado sobrevivem. 
Em tais celulas, a lesao de DNA pode resultar em mutagoes ou 
rearranjos (p. ex., translocagoes) que levam a transformagao 
neoplasica (Capitulo 5). 

Acumulo de Proteinas Anormalmente Dobradas: 

Estresse do RE 

Durante a sintese normal de proteinas, as chaperonas, no RE, 
controlam o dobramento de proteinas recentemente sinteti- 
zadas, e os polipeptidios mal dobrados sao ubiquitinados e 
direcionados para a proteolise. Entretanto, se proteinas nao do¬ 
bradas ou anormalmente dobradas se acumulam no RE devido 
a mutagoes herdadas ou perturbagoes ambientais, induzem uma 
resposta celular protetora, chamada de resposta de proteina nao 
dobrada (Fig. 1-24). Essa resposta ativa as vias de sinalizagao que 
aumentam a produgao de chaperonas e retardam a translagao da 
proteina, reduzindo, assim, os niveis de proteinas mal dobradas 
na celula. Em circunstancias nas quais o acumulo de proteinas 
mal dobradas ultrapassa essas adaptagoes, o resultado e o estres¬ 
se do RE, que ativa caspases que levam a apoptose. O acumulo 
intracelular de proteinas dobradas anormalmente, causadas 
por mutagoes, envelhecimento ou fatores ambientais desconhe- 
cidos, pode causar doengas pela redugao da disponibilidade 
da proteina normal ou por induzir a lesao celular (Tabela 1-2). 
A morte celular causada por uma proteina anormalmente do¬ 
brada e atualmente reconhecida como caracteristica de uma 
gama de doengas neurodegenerativas, incluindo as doengas de 
Alzheimer, Huntington e Parkinson, e provavelmente diabetes 
tipo II. A privagao de glicose e oxigenio e o estresse, como as 
infeegoes, resultam tambem em proteinas mal dobradas, que 
culminam em lesao e morte celular. 

Apoptose de Linfocitos Autorreativos 

Linfocitos capazes de reconhecer antigenos proprios sao 
produzidos normalmente em todos os individuos. Se esses 
linfocitos encontram antigenos proprios, as celulas morrem 
por apoptose. A via mitocondrial e a via receptor de morte Fas 
tern sido implicadas nesse processo (Capitulo 4). A deficiencia 
de apoptose dos linfocitos autorreativos e uma das causas de 
doengas autoimunes. 


Tabela 1-2 Doeni;as Causadas por Proteinas Anormalmente Dobradas 


Doenga 

Proteina Afetada 

Patogenia 

Fibrose cfstica 

Reguladora de condutancia transmembrana 
da fibrose cfstica (CFTR) 

Perda do CFTR resulta em defeitos no transporte de cloreto 

Hipercolesterolemia familiar 

Receptor LDL 

Perda do receptor de LDL levando a hipercolesterolemia 

Doenga de Tay-Sachs 

Subunidade (3 da hexosaminidase 

Extravasamento de enzima lisossomica leva a armazenamento 
do gangliosidio GM 2 nos neuronios 

Deficiencia de alfa-1 
antitripsina 

ai-antitripsina 

Armazenamento de proteina nao funcional causa apoptose nos 
hepatocitos; nos pulmoes, ausencia de atividade enzimatica causa 
destruigao do tecido elastico, gerando enfisema 

Doenga de Creutzfeld-Jacob 

Prfons 

Dobramento anormal de PrP 5 *" causa morte de neuronios 

Doenga de Alzheimer 

Peptfdeo Ap 

Dobramento anormal de peptfdeos A p causa agregagao dentro 
dos neuronios e apoptose 

Sao mostrados exemplos ilustrativos de doengas selecionadas nas quais acredita-se que o dobramento anormal de proteinas seja o principal mecanismo de desarranjos funcionais da 
celula ou de lesao tecidual. 
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Figura 1-24 Resposta a proteina nao dobrada e estresse do RE. A, Em celulas saudaveis, proteinas recentemente sintetizadas sao dobradas com o 
auxilio das chaperonas e incorporadas a celula ou secretadas. B, Varios estresses externos ou mutagoes induzem a um estado conhecido como estresse 
do RE, no qual a celula e incapaz de suportar a carga de proteinas mal dobradas. O acumulo dessas proteinas no RE inicia a resposta de proteina mal 
dobrada, na tentativa de restaurar a homeostasia da proteina; se essa resposta for inadequada, a celula morre por apoptose. 


° A via do receptor de morte ( extrinseca) e responsavel 
pela eliminagao de linfocitos autorreativos e lesao por 
linfocitos T citotoxicos; e iniciada pela participagao dos 
receptores de morte (membros da familia do receptor 
deTNF) pelos ligantes nas celulas adjacentes. 


Apoptose Mediada por Linfocito T Citotoxico 
Os linfocitos T citotoxicos (LTCs) reconhecem antigenos estra- 
nhos, apresentados na superficie de celulas hospedeiras infecta- 
das e de celulas tumorais (Capitulo 4). Sob ativagao, os granulos 
dos LTC contendo proteases chamadas de granzimas penetram 
nas celulas-alvo. As granzimas clivam as proteinas nos residuos 
de aspartato ativando uma serie de caspases celulares. Desse 
modo, o LTC elimina as celulas-alvo induzindo diretamente a 
fase efetora da apoptose, sem a participagao das mitocondrias 
ou dos receptores de morte. Os LTCs tambem expressam Fas-L 
em sua superficie e podem eliminar celulas-alvo pela ligagao 
dos receptores de Fas. 

^ RESUMO 


Apoptose 


• Mecanismo regulado de morte celular, que elimina celulas 
indesejadas e celulas lesadas de modo irreparavel, com 
reagao minima do hospedeiro. 

• Caracterizada por degradagao enzimatica de proteinas e 
DNA, iniciada pelas caspases; reconhecimento e remogao 
das celulas mortas pelos fagocitos. 

• Iniciada por duas vias principals: 

° A via mitocondrial ( intrinseca) e iniciada pela perda dos 
sinais de sobrevivencia, lesao de DNA e acumulo de 
proteinas mal dobradas (estresse do RE);associada ao ex- 
travasamento de proteinas pro-apoptoticas da membrana 
mitocondrial para o citoplasma.onde inicia a ativagao das 
caspases; inibida por membros antiapoptoticos da familia 
Bel, os quais sao induzidos por sinais de sobrevivencia, 
incluindo os fatores de crescimento. 


AUTO FAG IA 

A autofagia ("comer a si proprio") refere-se a digestao lisossomi- 
ca dos proprios componentes da celula. Constitui mecanismo 
de sobrevivencia, em periodos de privagao de nutrientes, de tal 
modo que a celula privada de alimento sobrevive ingerindo seu 
proprio conteudo e recicla os conteudos ingeridos para fornecer 
nutrientes e energia. Nesse processo, as organelas intracelulares 
e partes do citosol sao primeiramente sequestradas do citoplas- 
ma em um vacuolo autofdgico, formado a partir de regioes livres 
de ribossomos do reticulo endoplasmatico (Fig. 1-25). O vacuolo 
se funde com os lisossomos para formar um autofagolisossoma, 
que digere os componentes celulares atraves das enzimas li- 
sossomicas. A autofagia e iniciada por varias protemas que 
percebem a privagao de nutrientes e estimulam a formagao 
do vacuolo autofagico. Com o tempo, a celula privada de nu¬ 
trientes nao perdurara canibalizando a si mesma; nesse estagio, 
a autofagia pode tambem sinalizar a morte celular por apoptose. 

A autofagia esta envolvida tambem na remogao de proteinas 
anormalmente dobradas, por exemplo, em neuronios e hepa- 
tocitos. Portanto, a autofagia defeituosa pode ser a causa de 
morte de neuronios, induzida pelo acumulo dessas protemas, 
subsequentemente gerando doengas neurodegenerativas. De 
modo contrario, a ativagao farmacologica da autofagia limita a 
formagao de protemas mal dobradas nos hepatocitos de modelos 
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Figura 1-25 Autofagia. O estresse celular, como a privagao de nutrientes, ativa os genes da autofagia (genes Atg), que iniciam a formagao de vesiculas 
revestidas por membrana nas quais as organelas celulares sao sequestradas. Essas vesiculas se fundem com os lisossomos, onde as organelas sao digeridas, 
e os produtos sao usados para fornecer nutrientes a celula. O mesmo processo pode desencadear apoptose por mecanismos ainda nao bem definidos. 


animais, reduzindo a fibrose hepatica. Os polimorfismos em um 
gene envolvido na autofagia tern sido associados com doenga in- 
flamatoria intestinal, mas a ligagao mecanica entre autofagia e 
inflamagao intestinal nao e conhecida. O papel da autofagia no 
cancer e discutido no Capitulo 5. Assim, uma via de sobreviven- 
cia pouco apreciada nas celulas pode provar haver uma fungao 
na doenga humana. 

Concluimos a discussao de lesao e morte celular. Como vi- 
mos, esses processos sao as origens de muitas doengas comuns. 
Terminamos este capitulo com breves consideragoes de ou- 
tros processos: acumulos intracelulares de varias substancias 
e deposito extracelular de calcio, ambos associados com lesao 
celular e envelhecimento. 

ACUMULOS INTRACELULARES 

Em algumas circunstancias, as celulas podem acumular quanti- 
dades anormais de varias substancias que podem ser inofensivas 
ou associadas com varios graus de lesao. A substancia pode estar 
localizada no citoplasma, no interior de organelas (tipicamente 
nos lisossomos) ou no nucleo, e pode ser sintetizada pelas celu¬ 
las afetadas ou produzida em qualquer outro lugar. 

Existem quatro vias principals de acumulagoes intracelulares 
(Fig. 1-26): 

• Remogao inadequada de uma substancia normal, secundaria 
a defeitos no mecanismo de empacotamento e transporte, 
como na degeneragao gordurosa do figado. 

• Acumulo de uma substancia endogena anormal resultante 
de defeitos adquiridos ou geneticos no seu dobramento, 
empacotamento, transporte e secregao, como com certas 
mutagdes da oq-antitripsina. 

• Deficiencia em degradar um metabolito devido a defeito 
herdado em uma enzima. Os disturbios resultantes sao cha- 
mados de doengas de armazenamento (Capitulo 6). 

• Deposito e acumulo de uma substancia exogena anormal 
quando a celula nao possui maquinaria enzimatica para de¬ 
gradar a substancia nem a habilidade de transporta-la para 
outros locais. Os acumulos de particulas de carbono e silica 
sao exemplos desse tipo de alteragao. 


e observada no figado porque ele e o principal orgao envolvido 
no metabolismo da gordura, mas ocorre tambem no coragao, no 
musculo esqueletico, no rim e em outros orgaos. A esteatose 
pode ser causada por toxinas, desnutrigao proteica, diabetes 
melito, obesidade e anoxia. Nas nagdes industrializadas, as causas 
mais comuns da degeneragao gordurosa do figado (figado gorduroso) 
sao o abuso de dlcool e o diabetes associado a obesidade. Esse processo 
e discutido com mais detalhes no Capitulo 15. 

Colesterol e Esteres de Colesterol 

O metabolismo celular do colesterol e estreitamente regulado 
para assegurar a sintese normal de membranas celulares sem 
acumulo intracelular significativo. Entretanto, as celulas fago- 
citicas podem tornar-se sobrecarregadas com lipidios (triglice- 
rideos, colesterol e esteres de colesterol) em varios processos 
patologicos diferentes. Deles, a aterosclerose e o mais importan- 
te. O papel do acumulo de lipideos e colesterol na patogenia da 
aterosclerose e discutido no Capitulo 9. 

Protelnas 

Os acumulos de proteina morfologicamente visiveis sao muito 
menos comuns que os acumulos de lipidios; podem ocorrer 
porque os excessos sao apresentados as celulas ou porque as 
celulas sintetizam quantidades excessivas. No rim, por exemplo, 
quantidades minimas de albumina filtradas pelo glomerulo sao 
normalmente reabsorvidas por pinocitose nos tubulos contorci- 
dos proximais. Entretanto, em disturbios com extravasamento 
macigo de proteina atraves do filtro glomerular (p. ex., na sin- 
drome nefrotica), ocorre reabsorgao muito maior de proteina, 
e as vesiculas contendo essa proteina se acumulam, resultando 
na aparencia histologica de goticulas citoplasmaticas hialinas 
roseas. O processo e reversivel; se a proteinuria diminuir, as 
goticulas de proteina sao metabolizadas e desaparecem. Ou¬ 
tro exemplo e o acentuado acumulo de imunoglobulinas re- 
centemente sintetizadas, que pode ocorrer no RER de alguns 
plasmocitos, formando os corpusculos de Russell, redondos e 
eosinofilicos. Outros exemplos de acumulo de proteina sao dis- 
cutidos ao longo deste livro (p. ex., "hialino alcoolico", no figa¬ 
do, no Capitulo 15; emaranhados neurofibrilares em neuronios, 
no Capitulo 22). 


Degeneragao Gordurosa (Esteatose) Glicogenio 

A degeneragao gordurosa retere-se a qualquer acumulo anormal de Depositos intracelulares excessivos de glicogenio estao as- 
triglicerideos dentro das celulas do parenquima. Com frequencia sociados a anormalidades no metabolismo da glicose ou do 
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Figura 1-26 Mecanismos de acumulos intracelulares. (/) Metabolis¬ 
mo anormal, como na degeneragao gordurosa do figado. (2) Mutagoes 
causando alteragoes no dobramento e transporte de proteina, tal que 
moleculas defeituosas se acumulem intracelularmente. (3) Deficiencia de 
enzimas cruciais, responsaveis pela quebra de certos compostos, causando 
substratos que se acumulam nos lisossomos, como nas doengas de armaze- 
namento lisossomico. (4) Incapacidade de degradar particulas fagocitadas, 
como no acumulo do pigmento carbono. 


glicogenio. No exemplo classico de metabolismo anormal da 
glicose, o diabetes melito, o glicogenio se acumula no epitelio 
dos tubulos renais, nos miocitos cardiacos e nas celulas |3 das 
ilhotas de Langerhans. O glicogenio tambem se acumula dentro 
de celulas em um grupo de disturbios geneticos intimamente 
relacionados, coletivamente conhecidos como doengas de arma- 
zenamento de glicogenio ou glicogenoses (Capitulo 6). 

Pigmentos 

Os pigmentos sao substancias coloridas exogenas, se originados 
fora do corpo, como o carbono, ou endogenas, sintetizadas 
dentro do proprio corpo, como lipofuscina, melanina e certos 
derivados da hemoglobina. 

• O pigmento exogeno mais comum e o carbono (um exemplo e 
a poeira de carvao), um poluente do ar ubiquo na vida urba- 
na. Quando inalado, e fagocitado pelos macrofagos alveolares 
e transportado atraves de canais linfaticos para os linfonodos 
regionais na regiao traqueobronquica. Os agregados desse 
pigmento escurecem os linfonodos e o parenquima pulmonar 
(antracose) (Capitulo 12). 

• A lipofuscina, ou "pigmento do desgaste", e um material in- 
tracelular granular, castanho-amarelado, que se acumula em 
varios tecidos (particularmente no coragao, figado e cerebro) 
como consequencia do envelhecimento ou da atrofia. A lipo¬ 
fuscina e constituida por complexos de lipidios e proteinas 
que derivam da peroxidagao catalisada por radicais livres, 
dos lipidios polinsaturados de membranas subcelulares. 
Nao e nociva a celula, mas e importante como marcador de 
lesao antiga por radical livre. O pigmento marrom (Fig. 1-27), 
quando presente em grande quantidade, confere ao tecido 
uma aparencia que e chamada de atrofia parda. A microscopia 
eletronica, o pigmento aparece como granulos eletrodensos 
perinucleares (Fig. 1-27, B). 

• A melanina e um pigmento endogeno, preto-acastanhado, 
produzido pelos melanocitos localizados na epiderme, e 
atua como protetor contra a radiaqao ultravioleta prejudicial. 
Embora os melanocitos sejam a unica fonte de melanina, os 
queratinocitos basais adjacentes da pele podem acumular o 
pigmento (p. ex., nas sardas), assim como os macrofagos da 
derme. 

• A hemossiderina e um pigmento granular derivado da hemo¬ 
globina, amarelo a castanho-dourado, que se acumula em 
tecidos onde ha excesso de ferro, local ou sistemico. Nor- 
malmente, o ferro e armazenado no interior das celulas em 
associaqao com a proteina apoferritina, formando as micelas 
de ferritina. O pigmento hemossiderina representa grandes 
agregados dessas micelas de ferritina, facilmente visualiza- 
dos pela microscopia optica e eletronica; o ferro pode ser 
identificado, sem duvida, pela reagao histoquimica do azul 
da Prussia (Fig. 1-28). Embora o acumulo de hemossiderina 
seja geralmente patologico, pequenas quantidades desse pig¬ 
mento sao normais nos fagocitos mononucleares da medula 
ossea e do figado, onde eritrocitos velhos sao normalmente 
degradados. O deposito excessivo de hemossiderina, co- 
nhecido como hemossiderose, e acumulos mais extensos de 
ferro vistos na hemocromatose hereditaria sao discutidos no 
Capitulo 15. 


CALCIFICA£AO PATOLOGICA 

A calcificagao patologica e um processo comum em uma ampla 
variedade de doengas; implica o deposito anormal de sais de 
calcio, em combinagao com pequenas quantidades de ferro, 
magnesio e outros minerals. Quando o deposito ocorre em 
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Figura I -27 Granulos de lipofuscina em miocitos cardiacos. A, Microscopia optica (depositos indicados por setos). B, Microscopia eletronica. Note a 
localizagao intralisossomica perinuclear. 



Figura I -28 Granulos de hemossiderina em celulas hepaticas. A, Secgao corada pela H&E, mostrando pigmento finamente granular castanho-dourado. 
B, Reagao do azul da Prussia, especifica para ferro revelando os depositos de ferro. 


tecidos mortos ou que estao morrendo, e chamado de calcificagao 
distrofica, que ocorre na ausencia de perturbagoes metabolicas do cdlcio 
(isto e, com niveis sericos normals de calcio). Ao contrario, o 
deposito de sais de calcio em tecidos normals e conhecido como 
calcificagao metastdtica e quase sempre reflete algum disturbio no 
metabolismo do cdlcio fiipercalcemia). Deve ser notado que, apesar 
de a hipercalcemia nao ser um pre-requisito para a calcificagao 
distrofica, ela pode exacerba-la. 

Calcificagao Distrofica 

A calcificagao distrofica e encontrada em areas de necrose 
de qualquer tipo. Virtualmente, e inevitavel nos nteromas da 
aterosclerose avangada, associada a lesao da tunica fntima 
da aorta e das grandes arterias, e caracterizada pelo acumulo 
de lipidios (Capitulo 9). Embora a calcificagao distrofica seja 
um achado incidental insignificante de lesao celular antiga, 
ela pode ser a causa da disfungao do orgao. Por exemplo, a 
calcificagao pode se desenvolver nas valvas envelhecidas ou 
lesadas, resultando em valvas seriamente comprometidas na 


movimentagao. A calcificagao distrofica das valvas aorticas e 
causa importante da estenose aortica nos idosos (Fig. 10-17, 
Capitulo 10). 

Na patogenia da calcificagao distrofica, o produto final e 
a formagao de fosfato de cdlcio cristalino. Envolve a iniciagao 
(ou nucleagao) e a propagagdo, ambos podendo ser intra ou 
extracelulares. A iniciagao em sitios extracelulares ocorre em 
vesiculas revestidas por membrana com cerca de 200 nm de 
diametro; na cartilagem e no osso normals sao conhecidas co¬ 
mo vesiculas da matriz, e na calcificagao patologica originam-se 
de celulas em degeneragao. Acredita-se que o calcio esteja 
concentrado inicialmente nessas vesiculas por sua afinidade 
com os fosfolipidios da membrana, enquanto os fosfatos se 
acumulam como consequencia da agao das fosfatases ligadas 
a membrana. A iniciagao da calcificagao intracelular ocorre nas 
mitocondrias de celulas mortas ou que estao morrendo e que 
tenham perdido sua habilidade de regular o calcio intracelular. 
Apos a iniciagao em qualquer localizagao, ocorre a formagao 
dos cristais. Isso e dependente da concentragao de Ca 2+ e do 
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P0 4 ~ nos espagos extracelulares, da presenga de inibidores do 
mineral e do grau de colagenizagao, o qual aumenta a taxa de 
crescimento do cristal. 

Calcificagao Metastatica 

A calcificagao metastatica pode ocorrer em tecidos normais 
sempre que ha hipercalcemia. As quatro principals causas da 
hipercalcemia sao (1) aumento da secregdo de paratormonio devido 
a tumores primarios das paratireoides ou a produgao de protei- 
na relacionada ao paratormonio por outros tumores malignos; 
(2) destruigdo ossea devida aos efeitos do turnover osseo acelerado 
(p. ex., doenga de Paget), imobilizagao ou tumores (aumento do 
catabolismo osseo decorrente de mieloma multiplo, leucemia 
ou metastases esqueleticas difusas); (3) disturbios relacionados a 
vitamina D, incluindo a intoxicagao por vitamina D e sarcoidose 
(na qual os macrofagos ativam um precursor da vitamina D); 
e (4) insuficiencia renal, na qual a retengao de fosfato leva ao 
hiperparatireoidismo secunddrio. 


O MORFOLOGIA 

Onde quer que seja o local, os sais de calcio sao vistos ma- 
croscopicamente como granulos ou agregados finos brancos, 
frequentemente palpaveis como depositos arenosos. A cal¬ 
cificagao distrofica e comum em areas de necrose caseosa 
na tuberculose. Algumas vezes, um linfonodo tuberculoso e 
praticamente convertido a uma pedra radiopaca. Histologi- 
camente, a calcificagao aparece como depositos basofilicos 
intra ou extracelulares. Com o tempo, pode serformado osso 
heterotopico no foco da calcificagao. 

A calcificagao metastatica pode ocorrer em todo o corpo, 
mas afeta principalmente os tecidos intersticiais da mucosa 
gastrica, rins, pulmoes e da vascularizagao. Morfologicamente, 
os depositos de calcio lembram os descritos na calcificagao 
distrofica. Embora, geralmente, nao causem disfungao clfnica, 
calcificagoes macigas nos pulmoes sao evidentes nas radiogra- 
fias e podem gerar deficits respiratorios. Depositos macigos no 
rim (nefrocalcinose) podem causar lesao renal. 


A RESUMO 


Depositos Intracelulares Anormais e Calcificagoes 


Depositos anormais de materials nas celulas e tecidos sao o 
resultado de ingestao excessiva, defeitos de transporte ou de 
catabolismo. 

• Depositos de lipidios 

° Degerieracao gordurosa: acumulo de triglicerideos livres nas 
celulas, resultante da ingestao excessiva ou do transporte 
defeituoso (com frequencia devido aos defeitos na sintese 
e transporte de proteinas); manifestagao de lesao celular 
reversivel. 

° Deposito de colesterol: resultante de ingestao excessiva ou 
defeito de catabolismo; na aterosclerose, depositos nos 
macrofagos e celulas musculares lisas da parede dos vasos. 

• Acumulo de proteinas: proteinas reabsorvidas nos tubulos 
renais; imunoglobulinas nos plasmocitos. 

• Acumulo de glicogenio: em macrofagos de pacientes com 
defeitos em enzimas lisossomicas que degradam glicogenio 
(doengas de armazenamento do glicogenio). 


• Acumulo de pigmentos: pigmentos indigeriveis, como car- 
bono, lipofuscina (produto de degradagao da peroxidagao 
lipidica), ferro (geralmente devido a sobrecarga, como na 
hemossiderose). 

• Calcificagoes patologicas 

° Calcificagao distrofica: deposigao de calcio em areas de 
lesao celular e necrose. 

° Calcificagao metastatica; deposigao de calcio em tecidos 
normais, causada por hipercalcemia (geralmente como 
consequencia de excesso de paratormonio). 


ENVELHECIMENTO CELULAR 

Os individuos envelhecem porque suas celulas envelhecem. 
A despeito de a atengao publica para o processo de envelhe- 
cimento ter focado tradicionalmente as suas manifestagoes 
cosmeticas, o envelhecimento tem consequencias importantes 
para a saude porque a idade constitui um dos fatores de risco 
independente mais fortes para muitas doengas cronicas, como 
o cancer, a doenga de Alzheimer e a doenga cardiaca isquemica. 
Provavelmente, uma das mais incriveis descobertas sobre o 
envelhecimento celular e que o envelhecimento nao e simples- 
mente uma consequencia de as celulas "nao terem energia por 
mais tempo", mas pelo fato de que e regulado por um numero 
limitado de genes e vias de sinalizagao conservadas evolutiva- 
mente das leveduras aos mamiferos. 

O envelhecimento celular e o resultado do declmio progressivo do 
tempo de vida e da capacidade funcional das celulas. Acredita-se que 
varios mecanismos sejam responsaveis pelo envelhecimento 
celular (Fig. 1-29). 

• Lesao do DNA. Uma serie de lesoes metabolicas que se acumu- 
lam com o tempo resulta em lesao do DNA nuclear e mitocon- 
drial. Embora a maioria das lesoes de DNA seja reparada 
pelas enzimas de reparo, algumas persistem e se acumulam 
quando as celulas envelhecem. Algumas sindromes de enve¬ 
lhecimento estao associadas com defeitos nos mecanismos de 
reparo do DNA, e o tempo de vida dos modelos animais pode 
ser aumentado se as respostas as lesoes sao aumentadas ou 
se forem introduzidas proteinas que estabilizem o DNA. Tem 
sido postulado o papel, na lesao do DNA, dos radicals livres 
que levam ao envelhecimento, mas permanece controverso. 

• Diminuiqao da replicaqdo celular. Todas as celulas normais pos- 
suem capacidade limitada de replicagao e, apos um numero 
fixo de divisoes, estacionam em um estado terminal de nao 
divisao, conhecido como senescencia replicativa. O envelhe¬ 
cimento esta associado a progressiva senescencia replica¬ 
tiva das celulas. As celulas de criangas tem a capacidade 
de sofrer mais ciclos de replicagao do que as celulas de pes- 
soas mais velhas. Ao contrario, as celulas de pacientes com 
a sindrome de Werner, uma doenga rara, caracterizada por 
envelhecimento precoce, quando in vitro possuem notavel 
redugao do tempo de vida. Em celulas humanas, o mecanismo 
da senescencia replicativa envolve o encurtamento progres¬ 
sivo dos telomeros, que resulta finalmente em parada do ciclo 
celular. Os telomeros sao sequencias repetidas curtas do DNA 
presentes nas extremidades lineares dos cromossomos impor¬ 
tantes para garantir a replicagao completa das extremidades 
dos cromossomos, protegendo-as da fusao e degradagao. 
Quando as celulas somaticas se replicam, uma pequena parte 
do telomero nao e duplicada, tornando os telomeros progres- 
sivamente mais curtos. Como os telomeros ficam mais curtos. 
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AO ENVELHECIMENTO 


Figura I -29 Mecanismos do envelhecimento celular. Lesao do DNA, senescencia replicativa, redugao de proteinas e proteinas mal dobradas estao entre 
os mecanismos mais bem descritos do envelhecimento celular. Alguns estresses ambientais, como a restrigao calorica, se contrapoem ao envelhecimento 
por ativar varias vias de sinalizagao e fatores de transcrigao. IGF, fator de crescimento semelhante a insulina; TOR, alvo da rapamicina. 


as extremidades dos cromossomos nao podem ser protegidas 
e sao vistas como DNA fragmentado, o que sinaliza a parada 
do ciclo celular. O comprimento dos telomeros e mantido, 
normalmente, pela adigao de nucleotideos, mediada por uma 
enzima chamada telomerase. A telomerase e um complexo 
especializado de RNA-proteina que usa seu proprio RNA 
como modelo para adicionar nucleotideos as extremidades 
dos cromossomos. A atividade da telomerase e expressa nas 
celulas germinativas e esta presente em niveis baixos 
nas celulas-tronco, mas esta geralmente ausente da maioria 
dos tecidos somaticos (Fig. 1-30). Portanto, quando as celulas 
envelhecem, seus telomeros tornam-se mais curtos e saem 
do ciclo celular, resultando em inabilidade de gerar novas 
celulas para substituir as celulas lesadas. De maneira inver- 



Figura 1-30 Papel dos telomeros e da telomerase na senescencia re¬ 
plicativa das celulas. O comprimento do telomero esta plotado contra o 
numero de divisoes celulares. Em muitas celulas somaticas normals, nao 
ha atividade da telomerase, e os telomeros se encurtam progressivamente 
com o aumento de divisoes celulares ate que ocorra uma parada do cres¬ 
cimento ou senescencia. As celulas germinativas e as celulas-tronco contem 
a telomerase ativa, porem apenas as celulas germinativas possuem niveis 
suficientes da enzima para estabilizar o comprimento do telomero comple- 
tamente. Nas celulas cancerosas, a telomerase e frequentemente reativada. 
(Modificada com permissao de Macmillan Publishers Ltd, de Holt SEet al: Refining the telomer- 
telomerase hypothesis of aging and cdncer. Nat 8 iotechnol 14:836, 1996.) 


sa, nas celulas cancerosas imortais, a telomerase e reativada 
e o comprimento do telomero e estabilizado, permitindo a 
proliferagao indefinida das celulas. Isso e discutido mais com- 
pletamente no Capitulo 5. O encurtamento do telomero pode 
tambem diminuir a capacidade regenerativa das celulas-tron¬ 
co, contribuindo para o envelhecimento celular. Entretanto, a 
despeito de algumas observagoes fascinantes, a relagao entre 
a atividade da telomerase e o comprimento do telomero no 
envelhecimento precisa ainda ser totalmente estabelecida. 

• Deficiencia da homeostasia proteica. Com o tempo, as celulas 
tornam-se incapazes de manter uma homeostasia proteica 
normal, resultante do aumento do turnover e da diminuigao 
de sintese causada pela redugao de translagao das proteinas 
e da atividade defeituosa das chaperonas (estas promovem 
o dobramento normal da proteina), dos proteossomos (que 
destroem proteinas mal dobradas) e das enzimas de reparo. 
A homeostasia proteica anormal pode exercer varios efeitos 
sobre a sobrevivencia, a replicagao e as fungoes celulares. 
Alem disso, ela leva ao acumulo de proteinas mal dobradas, 
que podem iniciar as vias da apoptose. 

Existe grande interesse em definir as vias de sinalizagao que se 
contrapdem ao processo de envelhecimento, nao apenas pelo seu 
potencial terapeutico (a procura pelo "elixir da juventude"), mas 
tambem porque a elucidagao dessas vias poderia esclarecer os 
mecanismos que provocam o envelhecimento. Acredita-se que 
certos estresses ambientais, como a restrigao calorica, alterem as vias 
de sinalizagao que influenciam o envelhecimento (Fig. 1-29). Entre as 
alteragoes bioquimicas descritas como exercendo um papel em 
se contrapor ao processo de envelhecimento estao a sinalizagao 
reduzida pelos receptores do fator de crescimento semelhante 
a insulina, a ativagao reduzida das quinases (notavelmente o 
"alvo da rapamicina", [TOR] e a AKT quinase) e a atividade 
transcricional alterada. Basicamente essas alteragoes levam 
a melhora do reparo do DNA e da homeostasia proteica e ao 
aumento da imunidade, todos inibindo o envelhecimento. O 
estresse ambiental pode ativar tambem proteinas da familia 
das sirtuinas, como a Sir2, que funcionam como diacetilase de 
proteina. Essas proteinas podem diacetilar e ativar as enzimas 
de reparo do DNA, estabilizando, assim, o DNA; na ausencia 
dessas proteinas, o DNA esta mais propenso a lesao. Embora o 
papel das sirtuinas tenha recebido recentemente grande atengao, 
sua importancia no processo de envelhecimento ainda nao esta 
estabelecida. 
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Envelhecimento Celular 


• Resulta da combinagao de lesoes celulares que se acumulam 
(p. ex.,por radicals livres), redugao da capacidade de divisao 
(senescencia replicativa) e redugao da habilidade de reparar 
o DNA lesado. 

• Acumulo de lesoes ao DNA: defeitos no mecanismo de reparo 
de DNA;inversamente,o reparo do DNA pode ser ativado 
pela restrigao calorica conhecida por prolongar o enve¬ 
lhecimento em organismos-modelo. 

• Senescencia replicativa: capacidade reduzida de divisao celular 
devida ao encurtamento progressive das extremidades 
cromossomicas (telomeros). 

• Outros fatores: acumulo progressive de lesoes metabolicas; 
provaveis papeis dos fatores de crescimento que promovem 
envelhecimento em organismos-modelo. 


Afigura-se aparente que as varias formas de desarranjos celula¬ 
res e de adaptagoes descritas neste capitulo cubram um amplo 
espectro, que varia das adaptagoes no tamanho, crescimento e 
fungao celulares a formas reversiveis e irreversiveis de lesao 
celular aguda, ao tipo de morte celular regulada, representada 
pela apoptose. A referenda e feita a todas essas alteragoes por 
todo este livro porque toda lesao em um orgao e, finalmente, 
uma doenga clmica surgem dos desarranjos na estrutura e na 
fungao da celula. 
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VISAO GERAL DA INFLAMACAO 
E REPARACAO TECIDUAL 

A sobrevivencia de todos os organismos requer a eliminagao de 
invasores estranhos, como agentes infecciosos e tecidos lesados. 
Essas fungoes sao mediadas por uma resposta complexa do hos- 
pedeiro chamada inflamagao. A inflamagao e uma resposta protetora 
que envolve celulas do liospedeiro, vasos sanguineos, proteinas e outros 
mediadores e destinada a eliminar a causa initial da lesao celular, bem 
como as celulas e tecidos necroticos que resultam da lesao original 
e iniciar o processo de reparo. A inflamagao realiza sua fungao 
protetora diluindo, destruindo ou neutralizando os agentes 
nocivos (p. ex., microbios e toxinas). Ela movimenta os eventos 
que curam e reparam os sitios de lesao. Sem inflamagao, as 
infecgoes prosseguiriam sem controle e as feridas jamais cica- 
trizariam. No contexto das infecgoes, a inflamagao e parte de 
uma resposta protetora mais ampla, a qual os imunologistas se 
referem como imunidade inata (Capitulo 4). 

Embora a inflamagao auxilie na remogdo das infecgoes e outros 
estimulos nocivos e inicie o reparo, a reagao inflamatoria e o processo 
subsequente de reparo podem, contudo, causar danos considerdveis. Os 
componentes da reagao inflamatoria que destroem e eliminam 


os microbios e tecidos mortos tambem sao capazes de lesar os 
tecidos normais. Por isso, a lesao pode coexistir com as reagoes 
inflamatorias beneficas e inteiramente normais, e o dano pode 
se tornar caracteristica importante se a reagao for muito forte 
(p. ex., quando a infecgao e acentuada), prolongada (p. ex., 
quando o agente causador resiste a erradicagao) ou inapro- 
priada ( p. ex., quando ela e direcionada contra antigenos pro- 
prios nas doengas autoimunes ou contra antigenos ambientais 
geralmente inofensivos nos disturbios alergicos). Algumas das 
muitas doengas humanas que causam sofrimento fisico sao 
disturbios que resultam de inflamagao cronica inapropriada. O 
processo de inflamagao e fundamental para virtualmente toda 
a medicina clinica. 

Normalmente, as moleculas e as celulas de defesa do liospedeiro, 
incluindo leucocitos e proteinas plasmaticas, circulam no sangue, e o 
objetivo da reagao inflamatoria e traze-las para o local da infecgao ou 
da lesao tecidual. Alem disso, as celulas residentes das paredes 
vasculares e as celulas e proteinas da matriz extracelular (MEC) 
tambem estao envolvidas na inflamagao e no reparo (Fig. 2-1). 
Antes de descrevermos o processo de inflamagao com detalhes, 
destacaremos algumas caracteristicas basicas. 

A inflamagao pode ser aguda ou cronica (Tabela 2-1). A inflama¬ 
gao aguda e de initio rapido e de curta duragao, com duragao de 
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Figura 2-1 Componentes das respostas inflamatorias, aguda e cronica, e suas principals fungoes. Os papeis dessas celulas e moleculas na inflamagao 
sao descritos neste capitulo. 


poucos minutos a poucos dias, e caracteriza-se pela exsudagao 
de liquido e proteinas plasmaticas, e acumulo de leucocitos, 
predominantemente neutrofilos. A inflamagao cronica pode ser 
mais insidiosa, e de duragao mais longa (dias a anos) e caracte- 
rizada pelo influxo de linfocitos e macrofagos com proliferagao 
vascular associada e fibrose (cicatrizagao). Entretanto, como 
veremos mais adiante, essas duas formas basicas de inflamagao 
podem se sobrepor, e muitas variaveis modificam seu curso e 
aspecto histologico. 

A inflamagao e induzida por mediadores quimicos produzidos 
pelas celulas do hospedeiro em resposta a um esttmulo nocivo. 
Quando um microbio penetra no tecido ou o tecido e lesado, 
a presenga de infecgao ou lesao e percebida por celulas resi- 
dentes, principalmente macrofagos, mas tambem por celulas 


Tabela 2-1 Caracteristicas da Inflamagao Aguda e Cronica 


Caracteristica 

Aguda 

Cronica 

Im'cio 

Rapido: minutos ou 
horas 

Lenta: dias 

Infiltrado celular 

Principalmente 

neutrofilos 

Monocitos/ 
macrofagos e 
linfocitos 

Lesao tecidual, fibrose 

Geralmente leve e 
autolimitada 

Frequentemente 
acentuada e 
progressiva 

Sinais locais e 
sistemicos 

Proeminentes 

Menos proeminentes; 
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dendriticas, mastocitos e outros tipos celulares. Essas celulas se- 
cretam moleculas (citocinas e outros mediadores) que induzem 
e regulam a resposta inflamatoria. Os mediadores inflamatorios 
tambem sao produzidos a partir das proteinas plasmaticas que 
reagem com os microbios ou com os tecidos lesados. Alguns 
desses mediadores agem nos pequenos vasos sanguineos nas 
vizinhangas e promovem a saida do plasma e o recrutamento 
dos leucocitos circulantes para o local onde o agente lesivo 
esta localizado. Os leucocitos recrutados sao ativados e tentam 
remover o agente lesivo, por fagocitose. Um efeito colateral 
lamentavel da ativagao dos leucocitos pode ser a lesao a tecidos 
normais do hospedeiro. 

As manifestagoes externas da inflamagao, chamadas de sinais 
cardinais, sao: calor (aquecimento ), rubor (vermelhiddo), tumor 
(inchago), dor (dolor) eperda defungao (functio laesa). Os quatro 
primeiros sinais foram descritos ha mais de 2.000 anos por 
um enciclopedista romano, Celsus, que escreveu o famoso 
texto De medicina. No seculo XIX, o quinto sinal foi adicionado 
por Rudolf Virchow, conhecido como "pai da patologia mo- 
derna". Essas manifestagoes da inflamagao sao consequencia 
das alteragoes vasculares e do recrutamento e ativagao dos 
leucocitos, como sera evidente a partir da discussao que se 
segue. 

A inflamagao e normalmente controlada e autolimitada. As 
celulas e mediadores sao ativados apenas em resposta a lesao 
e, como tern vida curta, sao degradados ou tornam-se inativos 
quando o agente agressor e eliminado. Alem disso, varios 
mecanismos anti-inflamatorios sao ativados. Se o agente 
nocivo nao for rapidamente eliminado, o resultado pode 
ser a inflamagao cronica, que pode ter serias consequencias 
patologicas. 
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^ RESUMO 


Caracteristicas Gerais da Inflamagao 


• A inflamagao e uma resposta protetora do hospedeiro a 
invasores estranhos e tecidos necroticos, porem ela mesma 
pode causar lesao tecidual. 

• Os principals componentes da inflamagao sao a reagao 
vascular e a resposta celular; ambas sao ativadas por me- 
diadores derivados das proteinas plasmaticas e de varias 
celulas. 

■ As etapas da resposta inflamatoria podem ser lembradas 
como os cinco erres:(l) reconhecimento do agente lesivo, 
(2) recrutamento dos leucocitos, (3) remogao do agente, 
(4) regulagao (controle) da resposta e (5) resolugao (re- 
paro). 

• O resultado da inflamagao aguda e a eliminagao do estimulo 
nocivo, seguida do declinio da reagao e o reparo do tecido 
lesado ou lesao persistente que resulta em inflamagao 
cronica. 


IN FLAM A£ AO AGUDA 

A inflamagao aguda e uma resposta rapida que leva leucocitos 
e proteinas plasmaticas para os locais da lesao. Uma vez la, os 
leucocitos removem os invasores e iniciam o processo de digerir 
e se livrar dos tecidos necroticos. 

A inflamagao aguda possui dois componentes principals 
(Fig. 2-2): 

• Alteragdes vasculares: alteragoes do calibre vascular que resul¬ 
tant em aumento do fluxo sanguineo ( vasodilatagdo ) e altera¬ 
goes nas paredes vasculares que permitem que as proteinas 
plasmaticas deixem a circulagao ( aumento da permeabilidade 
vascular). Alem disso, as celulas endoteliais sao ativadas, 
resultando no aumento de adesao dos leucocitos e sua mi- 
gragao atraves das paredes dos vasos. 

• Eventos celulares'. emigragao dos leucocitos da microcirculagao 
e seu acumulo no foco da lesao (recrutamento e ativagao ce¬ 
lular), tornando-os aptos para eliminar o agente agressor. Os 
principals leucocitos na inflamagao aguda sao os neutrofilos 
(leucocitos polimorfonucleares). 
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Figura 2-2 Reagoes celulares e vasculares da inflamagao aguda. As prin¬ 
cipals manifestagoes locais da inflamagao aguda comparadas ao normal sao 
(/) dilatagao vascular e aumento do fluxo sanguineo (causando eritema e 
calor), (2) extravasamento e deposigao de liquido e proteinas plasmaticas 
(edema) e (3) emigragao e acumulo dos leucocitos (principalmente neu- 
trofilos) no local da lesao. 


Estimulos para a Inflamagao Aguda 

As reagoes inflamatorias agudas podem ser iniciadas por varios 

estimulos: 

• Infecgdes (por bacterias, virus, fungos e parasitas) estao entre 
as causas clinicamente importantes mais comuns da in¬ 
flamagao. 

• Trauma (corte e penetragao) e varios agentes quimicos e fi- 
sicos (lesao termica, p. ex., queimaduras ou frio profundo; 
irradiagao; toxicidade de algumas substancias quimicas 
ambientais) lesam as celulas do hospedeiro e induzem as 
reagoes inflamatorias. 

• Necrose tecidual (de qualquer causa) incluindo isquemia (como 
no infarto do miocardio) e lesao quimica ou fisica. 

• Corpos estranhos (farpas, poeira, suturas e depositos de 
cristais). 


• Reagoes imunologicas (tambem chamadas de reagoes de hipersen- 
sibilidade ) contra substancias ambientais ou contra os proprios 
tecidos. Como esses estimulos para as respostas inflamatorias 
nao podem ser eliminados ou evitados, as reagoes tendem 
a ser persistentes, frequentemente apresentando caracteris¬ 
ticas de inflamagao cronica. O nome "doenga inflamatoria 
imunomediada" e usado algumas vezes para se referir a esse 
grupo de disturbios. 

Embora cada um desses estimulos possa induzir reagoes com 
caracteristicas distintas, todas as reagoes inflamatorias possuem 
as mesmas caracteristicas basicas. 

Nesta segao, descreveremos primeiro como os estimulos 
sao reconhecidos pelo hospedeiro e depois as reagoes tipicas 
da inflamagao aguda e suas caracteristicas morfologicas e, 
finalmente, os mediadores quimicos responsaveis por essas 
reagdes. 
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Reconhecimento de Microbios, Celulas Necroticas 
e Substancias Estranhas 

Uma questao fundamental relacionada a ativagao da resposta 
do hospedeiro e de que modo as celulas reconhecem a presenga 
de agentes potencialmente prejudiciais, como microbios. Foi 
postulado que microbios e celulas mortas iniciam alguns "sinais 
de perigo" que os distinguem de tecidos normals, mobilizando, 
assim, a resposta do hospedeiro. Atualmente esta estabelecido 
que os fagocitos, celulas dendriticas (presentes nos tecidos conjuntivos 
dos orgdos que capturam microrganismos e iniciam resposta a eles) 
e muitas outras celulas, como celulas epiteliais, expressam receptores 
designados a sentir a presenga de patogenos infecciosos e substancias 
liberadas das celulas mortas. Esses receptores sao chamados de 
"receptores-padrao de reconhecimento" por reconhecerem es- 
truturas (isto e, padroes moleculares) que sao comuns a muitos 
microrganismos ou celulas mortas. As duas mais importantes 
familias desses receptores sao: 

• Receptores do tipo Toll (TLRs) sao sensores para microrganis¬ 
mos assim chamados pelo membro de localizagao Toll, des- 
coberto em Drosophila. Existem 10 TLRs em mamiferos que 


reconhecem produtos bacterianos (como endotoxina e DNA 
bacteriano) e outros patogenos (Fig. 2-3, A). Os TLRs estao 
localizados nas membranas plasmaticas e nos endossomos, e 
sao capazes de detectar microrganismos extra e intracelulares. 
Eles sao complementados por moleculas de membrana e 
citoplasmaticas, de varias outras familias, que tambem reco¬ 
nhecem produtos bacterianos. Os TLRs e outros receptores 
reconhecem produtos de diferentes microrganismos, pro- 
movendo defesa contra essencialmente todas as classes de 
patogenos infecciosos. O reconhecimento por esses receptores 
ativa fatores de transcrigao que estimulam a produgao de uma 
serie de proteinas de membrana e secretadas. Essas proteinas 
incluem mediadores da inflamagao, citocinas antivirais (in¬ 
terferons) e proteinas que promovem ativagao dos linfocitos 
e respostas imunologicas mais potentes. Retornaremos aos 
TRLs no Capitulo 4, quando discutiremos a defesa inicial 
contra agentes infecciosos, chamada imunidade inata. 

• O inflamossomo e um complexo citoplasmatico multiproteico 
que reconhece produtos das celulas mortas, como acido tiri- 
co e ATP extracelular, bem como cristais e alguns produtos 
microbianos. A ativagao do inflamossomo resulta na ativa¬ 
gao de uma enzima chamada caspase 1, que cliva as formas 
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Figura 2-3 Sensores de microbios e celulas mortas: os fagocitos, celulas dendriticas e muitos tipos de celulas epiteliais expressam classes diferentes 
de receptores que percebem a presenga de microbios e celulas mortas. A, Receptores do tipo Toll (TLRs) localizados na membrana plasmatica e na 
membrana dos endossomas e outros receptores de membrana plasmatica e citoplasmaticos (membros de outras familias que nao TLRs) reconhecem 
os produtos de diferentes classes de microbios. As proteinas produzidas por ativagao do TLR possuem numerosas fungoes; apenas o seu papel na in¬ 
flamagao e mostrado. B, O inflamossoma e um complexo de proteina que reconhece produtos de celulas mortas e alguns microbios e induz a secregao 
de interleucina l(IL-l) biologicamente ativa. O inflamossoma consiste em um sensor proteico (uma proteina rica em leucina, chamada NRLP3), um 
adaptador e a enzima caspase-1, que e convertida da forma inativa para ativa. (Note que o inflamossoma e diferente dos fagolisossomas, que tambem 
estao presentes no citoplasma, mas sao vesiculas que possuem diferentes fungoes na inflamagao, como discutido adiante no capitulo.) CPP, pirofosfato 
de calcio; MSU, urato monossodio. 
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precursoras da citocina inflamatoria interleucina 1(3 (IL-113) em 
sua forma biologicamente ativa (Fig. 2-3, B). Como discutido 
adiante, a IL-1 e um importante mediador no recrutamento 
de leucocitos na resposta inflamatoria aguda, onde os leuco- 
citos fagocitam e destroem as celulas mortas. A gota (doenga 
articular) e causada pela deposigao de cristais de urato, os 
quais sao ingeridos por fagocitos e ativam o inflamossomo, 
resultando na produgao de IL-1 e inflamagao aguda. Os an- 
tagonistas da IL-1 constituem um tratamento eficaz nos casos 
de gota resistentes a terapia anti-inflamatoria convencional. 
Estudos recentes mostraram que cristais de colesterol e acidos 
graxos livres tambem ativam o inflamossomo, sugerindo que 
a IL-1 exerce um papel nas doengas comuns, como a ateros- 
clerose (associada ao deposito de cristais de colesterol nas 
paredes vasculares) e obesidade associada a diabetes tipo 2. 
Esses achados permitem a possibilidade de tratamento dessas 
doengas bloqueando-se a IL-1. 

As fungoes desses sensores estao referidas por todo o capitulo. 
Prosseguiremos com a discussao das principais reagoes da in¬ 
flamagao aguda. 

Alteragoes Vasculares 

As principais reagoes vasculares da inflamagao aguda sao o aumento 
do fluxo sangumeo resultante da vasodilatagao e o aumento da per- 
meabilidade vascular, ambos destinados a trazer celulas sanguineas 
e proteinas para os sitios de infecgao ou lesdo. Enquanto o encontro 
inicial de um estimulo nocivo, como um microrganismo, e com 
os macrofagos e outras celulas do tecido conjuntivo, as reagoes 
vasculares induzidas por essas interagoes logo se seguem e 
dominam a fase inicial da resposta. 


Alteragoes no Fluxo e Calibre Vasculares 
As alteragoes nos vasos sanguineos iniciam-se rapidamente 
apos lesao ou infecgao, mas desenvolvem-se em velocidades 
variaveis, dependendo da natureza e gravidade do estimulo 
inflamatorio original. 

• Apos vasoconstrigao transitoria (que dura apenas segundos), 
ocorre vasodilatagao das arteriolas, resultando em aumento 
do fluxo sanguineo e abertura dos leitos capilares (Fig. 2-2). 
Essa expansao vascular e a causa da vermelhidao ( eritema ) e 
calor observados, caracteristicamente, na inflamagao aguda 
e mencionados anteriormente como dois sinais cardinais da 
inflamagao. 

• Como a microcirculagao torna-se mais permeavel, o liquido 
rico em proteinas extravasa para dentro dos tecidos extravas- 
culares. A perda de liquido faz com que as hemacias fiquem 
mais concentradas, aumentando, assim, a viscosidade do 
sangue e diminuindo a velocidade da circulagao. Essas alte¬ 
ragoes sao refletidas, microscopicamente, pela presenga de 
numerosos pequenos vasos dilatados, repletos de hemacias, 
um processo chamado estase. 

• Quando a estase se desenvolve, os leucocitos (principalmente 
os neutrofilos) comegam a se acumular ao longo da superficie 
endotelial vascular, um processo chamado marginagao. Essa e 
a primeira etapa da jornada dos leucocitos atraves da parede 
vascular para dentro do tecido intersticial (descrita adiante). 

Aumento da Permeabilidade Vascular 

O aumento da permeabilidade vascular leva a saida de liquido 
rico em proteinas e celulas sanguineas para os tecidos extravas- 
culares (Fig. 2-4). Isso provoca aumento da pressao osmotica do 
liquido intersticial, levando a maior efluxo de agua do sangue 
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Figura 2-4 Formagao de exsudatos e transudatos. A, A pressao hidrostatica normal (setas azuis) e cerca de 32 mmHg na extremidade arterial de um 
leito capilar e de I 2mmHg na extremidade venosa; a pressao osmotica coloidal media dos tecidos e de aproximadamente 25 mmHg (setas verdes), que 
e igual a pressao capilar media. Por esse motivo, o fluxo final de liquido que atravessa o leito vascular e quase zero. B, Um transudato e formado quando 
o fluido extravasa devido ao aumento da pressao hidrostatica ou diminuigao da pressao osmotica. C, Um exsudato e formado na inflamagao devido ao 
aumento da permeabilidade vascular como consequencia do aumento dos espagos interendoteliais. 
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para os tecidos. O acumulo de liquido rico em proteinas resul- 
tante e chamado exsudato. Os exsudatos devem ser distinguidos 
dos transudatos, que sao acumulos de liquido intersticial, cau- 
sados pelo aumento da pressao hidrostatica, geralmente como 
consequencia da redugao do retorno venoso. Os transudatos 
content baixas concentragoes de proteina e pouca ou nenhuma 
celula sanguinea. O acumulo de liquido nos espagos extravas- 
culares e chamado de edema-, o liquido pode ser transudato ou 
exsudato. Os exsudatos sao tlpicos da inflamagao, ao passo 
que os transudatos se acumulam em varias condigoes nao in¬ 
flamatorias, mencionadas na Figura 2-4 e descritas em mais 
detalhes no Capltulo 3. 

Varios mecanismos podem contribuir para o aumento da 
permeabilidade vascular nas reagoes inflamatorias agudas: 

• Contragao da celula endotelial, formando lacunas intercelulares 
nas venulas pos-capilares, e a causa mais comum do aumento 
da permeabilidade vascular. A contragao da celula endotelial 
ocorre rapidamente apos a ligagao da histamina, bradicini- 
na, leucotrienos e muitos outros mediadores qulmicos aos 
receptores especlficos e geralmente e de curta duragao (15-30 
minutos). Uma retragao mais lenta e prolongada das celulas 
endoteliais, resultante de alteragoes do citoesqueleto, pode 
ser induzida por citocinas, como fator de necrose tumoral 
(TNF) e interleucina 1 (IL-1). Essa reagao pode se desenvolver 
em 4-6 horas apos o estlmulo inicial e perdurar por 24 horas 
ou mais. 

• Lesao endotelial resultando em extravasamento vascular, cau- 
sando necrose e desprendimento da celula endotelial. A lesao 
direta as celulas endoteliais e vista geralmente apos lesoes 
graves (p. ex., queimaduras e algumas infecgoes). Na maioria 
dos casos, o extravasamento comega imediatamente apos a 
lesao e persiste por varias horas (ou dias) ate que os vasos 
danificados sejam trombosados ou reparados. Dependendo 
do local da lesao, todas as venulas, capilares e arterlolas 
podem ser afetados. A lesao direta as celulas endoteliais 
pode induzir tambem o extravasamento prolongado tardio que 
comega apos um retardo de 2-12 horas, que dura varias horas 
ou mesmo dias, e envolve venulas e capilares. Os exem- 
plos incluem lesao termica leve a moderada, certas toxinas 
bacterianas e radiagao X ou ultravioleta (isto e, queimadura 
solar que aparece ao anoitecer, apos um dia no sol). As celulas 
endoteliais tambem podem ser lesadas como consequencia 
do acumulo de leucocitos ao longo da parede do vaso. Os 
leucocitos ativados liberam muitos mediadores toxicos, dis- 
cutidos adiante, que podem causar lesao ou desprendimento 
endotelial. 

• Aumento da transcitose de proteinas atraves de canais forma- 
dos pela fusao de vesiculas intracelulares aumenta a per¬ 
meabilidade das venulas, especialmente apos a exposigao a 
certos mediadores, como o fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF). 

• Extravasamento de novos vasos sanguineos. Como descrito 
adiante, o reparo do tecido envolve a formagao de novos va¬ 
sos ( angiogenese ). Esses brotamentos vasculares permanecem 
permeaveis ate que as celulas endoteliais em proliferagao 
se diferenciem suficientemente para formar jungoes inter- 
celulares. As novas celulas endoteliais expressam aumento 
de receptores para mediadores vasoativos, e alguns dos 
fatores que induzem a angiogenese diretamente (p. ex., 
VEGF) induzem diretamente o aumento da permeabilidade 
vascular. 

Embora esses mecanismos de permeabilidade vascular sejam 
separaveis, todos podem participar da resposta a um estimu- 
lo em particular. Por exemplo, em uma queimadura termica, 
o extravasamento resulta da contragao endotelial mediada 


quimicamente, bem como da lesao endotelial direta e mediada 
por leucocito. 

Respostas dos Vasos Linfaticos 

Alem dos vasos sanguineos, os vasos linfaticos participam 
tambem da resposta inflamatoria. Na inflamagao, o fluxo da 
linfa e aumentado e auxilia a drenagem do fluido do edema, dos 
leucocitos e restos celulares do espago extravascular. Nas rea¬ 
goes inflamatorias mais severas, especialmente aos microbios, 
os linfaticos podem transportar o agente lesivo, contribuindo 
para sua disseminagao. Os vasos linfaticos podem tornar-se 
inflamados secundariamente ( linfangite ), bem como os linfono- 
dos de drenagem (linfadenite). Os linfonodos inflamados estao 
frequentemente aumentados devido a hiperplasia dos foliculos 
linfoides e ao aumento do numero de linfocitos e celulas fago- 
citicas que revestem os seios dos linfonodos. Essa constelagao 
de alteragoes patologicas e chamada de linfadenite reativa ou 
inflamatoria (Capitulo 11). Para os clinicos, a presenga de es- 
trias vermelhas, vizinhas a uma ferida na pele, constitui um 
sinal de infecgao na ferida. Essa estriagao segue o curso dos 
canais linfaticos e e diagnostica para linfangite; esta pode ser 
acompanhada por aumento doloroso dos linfonodos, indicando 
linfadenite. 


RESUMO 


Reagoes Vasculares na Inflamagao Aguda 


• A vasodilatagao e induzida por mediadores qulmicos como 
a histamina (descrita mais adiante) e e a causa de eritema 
e estase do fluxo sanguineo. 

• O aumento da permeabilidade vascular e induzido pela 
histamina, cininas e outros mediadores que produzem 
aberturas entre as celulas endoteliais; por lesao endotelial 
direta ou induzida por leucocito e pelo aumento da pas- 
sagem de liquidos atraves do endotelio;o aumento da per¬ 
meabilidade vascular permite a entrada de leucocitos e 
proteinas plasmaticas nos locais da infecgao ou da lesao do 
tecido; o liquido que extravasa dos vasos sanguineos resulta 
em edema. 


Eventos Celulares: Recrutamento e Ativagao 
dos Leucocitos 

Como mencionado inicialmente, uma importante fungao da 
resposta inflamatoria e transportar os leucocitos ao local da 
lesao e ativa-los. Os leucocitos ingerem agentes ofensivos, 
destroem bacterias e outros microbios, e eliminam os teci¬ 
dos necroticos e substancias estranhas. O prego pago pelo 
potencial defensivo dos leucocitos e que, uma vez ativados, 
podem induzir lesao tecidual e prolongar a inflamagao, ja que 
os produtos dos leucocitos que destroem microbios podem 
tambem lesar os tecidos normals do hospedeiro. Os mecanis¬ 
mos de defesa do hospedeiro incluem vigilancia e equilibrio 
que assegurem que os leucocitos sejam recrutados e ativados 
apenas quando necessario (isto e, em resposta a invasores 
estranhos e tecidos mortos). De fato, a ativagao sistemica de 
leucocitos pode ter consequencias graves, como no choque 
septico (Capitulo 3). 
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Recrutamento dos Leucocitos 

Normalmente, os leucocitos fluent rapidamente no sangue e, na 
inflamagao, eles tern de ser parados e levados ao agente agressor 
ou ao local da lesdo tecidual, sitios tipicamente extravasculares. A 
sequencia de eventos no recrutamento dos leucocitos da luz 
vascular para o espago extravascular consiste em (1) margina- 
gao e rolagem ao longo da parede do vaso; (2) aderencia firme 
ao endotelio; (3) transmigragao entre as celulas endoteliais e 
(4) migragao para os tecidos intersticiais, em diregao a um 
esttmulo quimiotatico (Fig. 2-5). A rolagem, a aderencia e a 
transmigragao sao mediadas pela interagao das moleculas de 
adesao nas superficies dos leucocitos e do endotelio. Os media- 
dores quimicos — e certas citocinas quimioatraentes — afetam 
esses processos, modulando a expressao ou a avidez das mo¬ 
leculas de adesao e estimulando a movimentagao direcional 
dos leucocitos. 

Marginagao e Rolamento. Como o sangue flui dos capilares 
para as venulas pos-capilares, as celulas circulantes sao des- 
lizadas pelo fluxo laminar contra a parede do vaso. Alem dis- 
so, os eritrocitos menores tendem a se mover mais rapido do 
que os grandes leucocitos. Como consequencia, os leucocitos 
sao empurrados para fora da coluna axial, possibilitando uma 
oportunidade melhor de interagir com as celulas endoteliais 
de revestimento, especialmente quando ocorre a estase. Esse 
processo de acumulo de leucocitos na periferia dos vasos e 
chamado de marginagao. Se as celulas endoteliais sao ativadas 
por citocinas e outros mediadores produzidos localmente, elas 
expressam moleculas de adesao as quais os leucocitos aderem 
firmemente. Subsequentemente, os leucocitos destacam-se e 
rolam na superficie endotelial, aderindo transitoriamente, em 
um processo chamado de rolamento. 


As adesoes rapidas e transitorias envolvidas na rolagem sao 
mediadas pelas moleculas de adesao da familia das selectinas 
(Tabela 2-2). As selectinas sao receptores expressos nos leuco¬ 
citos e no endotelio contendo um dominio extracelular que se 
liga a agucares (dai a parte lectina do nome). Os tres membros 
dessa familia sao a E-selectina (tambem chamada CD62E), 
expressa nas celulas endoteliais; a P-selectina (CD62P), pre¬ 
sente no endotelio e nas plaquetas; e a L-selectina (CD62L), na 
superficie da maioria dos leucocitos. As selectinas ligam-se a 
oligossacarideos (p. ex., sialil-Lewis X nos leucocitos) que es- 
tao ligados as glicoproteinas semelhantes a mucina, em varias 
celulas. Normalmente, as selectinas endoteliais sao expressas 
em niveis baixos ou nao estao presentes em todas as celulas 
normals. Elas sao hiper-reguladas apos estimulagao por cito¬ 
cinas e outros mediadores especificos. Portanto, a ligagao dos 
leucocitos e grandemente restrita ao endotelio, nos locais da 
infecgao ou da lesao (onde os mediadores sao produzidos). Por 
exemplo, em celulas endoteliais nao ativadas, a P-selectina e 
encontrada primariamente nos corpusculos intracelulares de 
Weibel-Palade; entretanto, dentro de minutos de exposigao a 
mediadores como histamina ou trombina, a P-selectina e dis- 
tribuida a superficie celular, onde facilita a ligagao do leucocito. 
De modo semelhante, a E-selectina e o ligante para L-selectina, 
nao expressos em endotelio normal, sao induzidos apos es¬ 
timulagao por mediadores inflamatorios como IL-1 e TNF. 

Adesao. Os leucocitos em rolagem sao capazes de sentir 
as mudangas no endotelio que iniciam a proxima etapa na 
reagao dos leucocitos, que e uma firma adesao as superficies 
endoteliais. Essa adesao e mediada pelas integrinas expressas 
nas superficies celulares dos leucocitos e que interagem com 
seus ligantes nas celulas endoteliais (Fig. 2-5 e Tabela 2-2). 
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Figura 2-5 Mecanismos de migragao dos leucocitos atraves dos vasos sanguineos. Primeiro, os leucocitos (os neutrofilos sao mostrados aqui) rolam, 
depois se tornam ativados e aderem ao endotelio, entao transmigram atraves do endotelio, penetrando na membrana basal e migrando em diregao 
aos quimioatraentes liberados da fonte da lesao. Diferentes moleculas tern papeis predominantes nas diferentes etapas desse processo — selectinas no 
rolamento, quimiocinas (normalmente ligadas aos proteoglicanos) na ativagao dos neutrofilos para aumentar a avidez das integrinas; integrinas em firme 
adesao; e CD3 I (PECAM-1) na transmigragao. ICAM-1, molecula I de adesao intercelular; IL-1, interleucina I; PECAM-1, molecula I de adesao celular 
endotelial a plaqueta; TNF, fator de necrose tumoral. 
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Tabela 2-2 Moleculas de Adesao Leucocito-Endotelio 


Molecula Endotelial 

Molecula do Leucocito 

Papel Principal 

Selectinas e Ligantes de Selectinas 



P-selectina 

Protefnas Sialil-Lewis X modificadas 

Rolamento 

E-selectina 

Protefnas Sialil-Lewis X modificadas 

Rolamento e adesao 

GlyCam-l, CD34 

L-selectina* 

Rolamento (neutrofilos, monocitos) 

Integrinas e Ligantes de Integrinas 

ICAM-I (familia das imunoglobulinas) 

Integrinas CDI I/CDI8 (LFA-1, Mac-1) 

Adesao firme, parada, transmigragao (neutrofilos, monocitos, 
linfocitos) 

VCAM-I (familia das imunoglobulinas) 

Integrina VLA-4 

Adesao 

Outras 

CD3I 

CD31 (interagao homotfpica) 

Transmigragao dos leucocitos atraves do endotelio 


*A L-selectina esta tambem envolvida na ligagao dos linfocitos circulantes as venulas de endotelio alto nos linfonodos e nos tecidos linfoides das mucosas e subsequente enderegamento 
( homing) para esses tecidos. 

ICAM-1, molecula I de adesao intercelular; LFA-1, antfgeno associado a fungao leucocitaria; MAC-1, antfgeno macrofago I; VCAM-1, molecula I de adesao as celulas vasculares; 
VLA-4, antfgeno 4 muito tardio. 


As integrinas sao glicoproteinas heterodimericas transmem- 
brana que medeiam a adesao dos leucocitos ao endotelio 
e a varias celulas da matriz extracelular. As integrinas sao 
expressas, normalmente, nas membranas plasmaticas dos 
leucocitos, em estado de baixa afinidade, e nao aderem a seus 
ligantes apropriados ate que os leucocitos sejam ativados pelas 
quimiocinas. 

As quimiocinas sao quimioatraentes secretados por varias 
celulas nos locais de inflamagao e estao expressas na superficie 
do endotelio (as citocinas sao descritas mais adiante). Quando 
os leucocitos aderentes encontram as quimiocinas, as celulas sao 
ativadas e suas integrinas sofrem mudangas conformacionais, 
agrupam-se e convertem-se a um estado de alta afinidade. Ao 
mesmo tempo, outras citocinas, notavelmente o TNF e a IL-1 
(secretadas tambem nos locais da lesao e infecgao), ativam as 
celulas endoteliais para aumentar sua expressao de ligantes 
para integrinas. Esses ligantes incluem a ICAM-1 (molecula 1 de 
adesao intercelular), a qual se liga as integrinas LFA-1 (CDlla/ 
CD18) e antigeno macrofago 1 (isto e, Mac-1 CDllb/CD18) e 
VCAM-1 (molecula 1 de adesao vascular), que se liga a integrina 
VLA-4 (Tabela 2-2). O engajamento de integrinas pelos seus 
ligantes leva sinais aos leucocitos que resultam em alteragoes 
do citoesqueleto que regulam a firme adesao ao substrato. O 
resultado final do aumento de afinidade das integrinas estimu- 
ladas por citocinas e o aumento de expressao dos ligantes de 
integrina e a adesao estavel dos leucocitos as celulas endoteliais, 
nos locais da inflamagao. 

Transmigragao. Apos a aderencia na superficie endotelial, os 
leucocitos migram pela parede do vaso, espremendo-se entre as 
celulas ao nivel das jungoes intercelulares (embora a passagem 
pelo citoplasma da celula endotelial tambem tenha sido des- 
crita). Esse movimento dos leucocitos, chamado de diapedese, 
ocorre principalmente nas venulas da circulagao sistemica, ob- 
servado tambem nos capilares da circulagao pulmonar. A mi- 
gragao dos leucocitos e orientada pelas quimiocinas, produzidas 
nos tecidos extravasculares, as quais estimulam a movimentagao 
dos leucocitos em diregao a seus gradientes quimicos. Alem 
disso, a PECAM-1 (molecula de aderencia plaquetaria, tambem 
chamada CD31), uma molecula de adesao celular expressa em 
leucocitos e celulas endoteliais, medeia os eventos de ligagao 
necessarios para os leucocitos atravessarem o endotelio. Apos 
a passagem pelo endotelio, os leucocitos secretam colagena- 
ses que degradam focalmente a membrana basal dos vasos, 
atravessando-a. 


Quimiotaxia. Apos o extravasamento, os leucocitos migram 
em diregao ao local da lesao ou infecgao, ao longo de um gra- 
diente quimico, processo chamado de quimiotaxia. Substancias 
exogenas e endogenas podem atuar como fatores quimiotaticos 
para os leucocitos e incluem: 

• Produtos bacterianos, particularmente os peptideos com 

terminal N-formil-metionil. 

• Citocinas, especialmente as pertencentes a familia das qui¬ 
miocinas. 

• Componentes do sistema complemento, em particular o C5. 

• Produtos da via da lipoxigenase do metabolismo do acido 

araquidonico (AA), particularmente o leucotrieno B 4 (LTB 4 ). 

Esses mediadores, que sao descritos em mais detalhes adian¬ 
te, sao produzidos em resposta a lesoes e infecgoes, e durante 
as reagoes imunologicas. A infiltragao de leucocitos em todas 
essas situagoes resulta de agoes das varias combinagoes dos 
mediadores. 

As moleculas quimiotaticas se ligam a receptores especificos 
na superficie celular, os quais iniciam a montagem dos elemen- 
tos contrateis do citoesqueleto, necessarios para a movimenta¬ 
gao. Os leucocitos se movem projetando pseudopodes que se 
ancoram na MEC e puxam a celula na diregao da projegao. A 
diregao desse movimento e especificada pela alta densidade de 
receptores de quimiocina na margem dianteira da celula. Assim, 
os leucocitos se movem para os sitios onde sao necessarios e la 
sao retidos. 

O tipo de leucocito emigrante varia com o tempo da res¬ 
posta inflamatoria e com o tipo de estimulo. Na maioria das 
formas de inflamagoes agudas, os neutrofilos predominant no 
infiltrado inflamatorio, durante as primeiras 6-24 horns, sendo subs- 
tituidos por monocitos em 24-48 horas (Fig. 2-6). Varios fatores 
sao responsaveis por essa abundancia inicial de neutrofilos. 
Os neutrofilos sao os leucocitos mais numerosos no sangue, 
respondem mais rapidamente as quimiocinas e aderem mais 
firmemente as moleculas de adesao que sao rapidamente in- 
duzidas nas celulas endoteliais, como a P-selectina e a E-selec- 
tina. Alem disso, apos a entrada nos tecidos, os neutrofilos sao 
de vida breve — morrem por apoptose e desaparecem dentro de 
24-48 horas —, enquanto os monocitos sobrevivem mais tempo. 
Contudo, ha excegoes a esse padrao de infiltragao celular. Em 
certas infecgoes, (p. ex., aquelas causadas por microrganismos 
Pseudomonas) o infiltrado celular e dominado pelo recrutamento 
continuo de neutrofilos, por varios dias; nas infecgoes virais. 
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Figura 2-6 Tipos de infiltrado leucocitario nas reagoes inflamatorias. As fotomicrografias mostram uma reagao inflamatoria no miocardio apos necrose 
isquemica (infarto). A, Infiltrado inicial (neutrofflico) e vasos sanguineos congestos. B, Infiltrado celular (mononuclear) tardio. C, A cinetica do edema e a 
infiltragao celular sao aproximagoes. Para simplificar, o edema e mostrado como resposta transitoria aguda, embora possam ocorrer ondas secundarias 
de edema e infiltragao de neutrofilos. 


os linfocitos sao as primeiras celulas a chegarem; em algumas 
reagoes de hipersensibilidade, os eosinofilos podem ser o prin¬ 
cipal tipo celular. 


^ RESUMO 


Recrutamento dos Leucocitos para o Local da Inflamagao 


• Os leucocitos sao recrutados do sangue para o tecido 
extravascular, onde estao localizados os patogenos infec- 
ciosos ou tecidos lesados,e sao ativados para executar suas 
fungoes. 

• O recrutamento dos leucocitos e um processo de multiplas 
etapa, consistindo em aderencia transitoria e rolagem no 
endotelio (mediadas por selectinas), aderencia firme ao 
endotelio (mediada por integrinas) e migragao por entre 
os espagos interendoteliais. 

• Varias citocinas promovem expressao de selectinas e li- 
gantes de integrina no endotelio (TNF, IL-I), aumentam a 
afinidade das integrinas por seus ligantes (quimiocinas) e 
promovem a migragao direcional dos leucocitos (tambem 
quimiocinas); muitas dessas citocinas sao produzidas pelos 
macrofagos do tecido e outras celulas que respondem aos 
patogenos ou tecidos lesados. 

• Os neutrofilos predominam no infiltrado inflamatorio inicial 
e sao depois substituidos pelos macrofagos. 


Ativagao dos Leucocitos 

Uma vez tendo sido recrutados para os locais da infecgao ou 
da necrose tecidual, os leucocitos devem ser ativados para 
exercer suas fungoes. Os estimulos para a ativagao incluem os 
microrganismos, os produtos das celulas necroticas e varios 


mediadores, descritos adiante. Os leucocitos expressam em 
suas superficies diferentes classes de receptores que percebem 
a presenga de microbios, celulas mortas e substancias estranhas. 
O engajamento desses receptores induz uma serie de respostas 
nos leucocitos que sao parte das suas fungoes normais de defesa, 
genericamente chamadas de ativagao leucocitdria (Fig. 2-7). A 
ativagao leucocitaria resulta em muitas fungoes ampliadas: 

• Fagocitose de particulas. 

• Destruigdo intracelular de microbios e celulas mortas fagocitados, 
por substancias produzidas nos fagossomos, incluindo es- 
pecies reativas do oxigenio e do nitrogenio e enzimas lisos- 
somicas. 

• Liberagao de substancias que destroem microbios extracelulares e 
celulas mortas, em grande parte as mesmas substancias pro¬ 
duzidas dentro das vesiculas fagociticas. Um mecanismo 
recentemente descoberto pelo qual os neutrofilos destroem 
microrganismos extracelulares e a formagao de "armadilhas" 
extracelulares. 

• Produgdo de mediadores, incluindo as citocinas e os metabolitos 
do acido araquidonico, que amplificam a reagao inflamatoria, 
por recrutamento e ativagao de mais leucocitos. 

Fagocitose. A fagocitose consiste em tres etapas distintas, mas in- 
ter-relacionadas (Fig. 2-8): (1) reconhecimento efixagao da particula 
ao linfocito fagodtico; (2) engolfamento, com subsequente formagao 
de um vacuolo fagodtico e (3) destruigdo e degradagdo do material 
ingerido. 

Os leucocitos se ligam e ingerem a maioria dos microrga¬ 
nismos e celulas mortas atraves de receptores de superficie 
especificos, os quais reconhecem os componentes dos micro¬ 
bios e das celulas mortas ou reconhecem as proteinas do hos- 
pedeiro, chamadas opsoninas, que revestem os microbios e os 
tornam alvos para a fagocitose (um processo conhecido como 
opsonizagdo). As principals opsoninas sao os anticorpos da 
classe imunoglobulina G (IgG) que se ligam as superficies do 
antigeno microbiano; os produtos de degradagao da proteina 
C3 do complemento; e as lectinas de ligagao a carboidratos 
chamadas coledinas, que se ligam aos grupamentos de agucares 
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Figura 2-7 Ativagao dos leucocitos. Diferentes classes de receptores de superficie dos leucocitos reconhecem diferentes estimulos. Os receptores 
iniciam as respostas que medeiam as fungoes dos leucocitos. Apenas alguns receptores estao representados (ver o texto para detalhes). Primeiro, o 
lipopolissacarideo (LPS) se liga a proteina circulante de ligagao ao LPS (ndo mostrado). IFN- 7 , interferon 7 . 


da parede celular dos microrganismos. Essas opsoninas ou 
estao presentes no sangue, prontas para revestir os microbios, 
ou sao produzidas em resposta aos microbios. Os leucocitos 
expressam receptores para opsoninas que facilitam a rapida 
fagocitose dos microbios revestidos. Esses receptores incluem 
o receptor Fc para IgG (chamado Fc-yRI), receptores para os 
fragmentos 1 e 3 do complemento (CR1 e CR3) e receptores de 
Clq para as colectinas. 

A ligagao de particulas opsonizadas desencadeia o engol- 
famento e induz a ativagao celular que aumenta a degradagao 
dos microbios ingeridos. No engolfamento, os pseudopodes se 
estendem em torno do objeto, formando um vacuolo fagocitico. 
Entao, a membrana do vacuolo se funde com a membrana de 
um granulo lisossomico, resultando em liberagao do conteudo 
do granulo dentro do fagolisossoma. 

Destruigao e Degradagao dos Microrganismos Fagocitados. A 
finalizagao da fagocitose de microrganismos e a destruigao e 
a degradagao das particulas ingeridas. As etapas-chave nessa 
reagao sao a produgao de substancias microbicidas dentro dos 
lisossomas e a fusao dos lisossomas com os fagossomas, ex- 
pondo, seletivamente, as particulas ingeridas aos mecanismos 
destruidores dos leucocitos (Fig. 2-8). As substancias micro¬ 
bicidas mais importantes sao as especies reativas do oxigenio 
(ERO) e as enzimas lisossomicas. A produgao de ERO envolve 
as seguintes etapas: 

• A fagocitose e o engajamento de varios receptores celulares 
estimula um surto oxidativo, tambem chamado de burst res- 
piratorio, caracterizado por subito aumento do consumo de 


oxigenio, do catabolismo do glicogenio (glicogenolise), do 
aumento da oxidagao de glicose e da produgao de ERO. 
A geragao de metabolitos do oxigenio resulta da rapida 
ativagao de uma NADPH-oxidase de leucocito, chamada 
oxidase de fagocito, que oxida o NADPH (fosfato de dinu- 
cleotideo de nicotinamida-adenina reduzido) e, no proces- 
so, converte o oxigenio em ion superoxido (0 2 ‘) Fig. 1-18, B, 
Capitulo 1). 

• O superoxido e entao convertido, por dismutagao esponta- 
nea, em peroxido de hidrogenio (0 2 ‘ + 2H + —» H 2 0 2 ). Essas 
ERO atuam como radicais livres e destroem os microbios; os 
mecanismos de agao dos radicais livres foram descritos no 
Capitulo 1. 

• As quantidades produzidas de H 2 0 2 sao geralmente insu- 
ficientes para destruir a maioria das bacterias (embora a 
formagao de superoxido e do radical hidroxila o seja). No 
entanto, os lisossomas dos neutrofilos (chamados de grdnulos 
azurofilos) content a enzima mieloperoxidase (MPO), que, 
na presenga de um haloide como o Cl , converte H 2 0 2 em 
HOCP (radical hipocloroso). O HOC1' e um potente oxidante 
e agente antimicrobiano (o NaOCl e o ingrediente ativo nos 
alvejantes) que destroi bacterias por halogenagao ou por 
oxidagao de proteinas e lipidios. 

Felizmente, a oxidase do fagocito e ativa somente depois que 
sua subunidade citosolica se transloca para a membrana do 
fagolisossoma; portanto, os produtos finais reativos sao gerados, 
principalmente, no interior das vesiculas, nao danificando o 
proprio fagocito. Apos o surto de oxigenio, o H 2 0 2 e degradado 
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Figura 2-8 Fagocitose. A fagocitose de uma particula (p. ex., uma bacteria) envolve (/) ligagao e adesao da particula a receptores na superficie do 
leucocito, (2) engolfamento e fusao do vacuolo fagocitico com os granulos (lisossomas) e (3) destruigao da particula ingerida. ERO, especies reativas do 
oxigenio; iNOS, oxido nitrico sintase induzivel; NO, oxido nitrico. 


pela acao da catalase em agua e O,, e as outras ERO tambem 
sao degradadas (Capitulo 1). As especies reativas do nitrogenio, 
particularmente o oxido nitrico (NO), atuam do mesmo modo 
que as especies reativas do oxigenio. 

Os microrganismos mortos sao entao degradados pela agao 
de hidrolases acidas lisossomicas. E provavel que a enzima lisos- 
somica mais importante envolvida na destruigao de bacterias 
seja a elastase. 

E importante notar que, alem das ERO e das enzimas, varios 
outros componentes dos granulos dos leucocitos sao capazes 
de destruir patogenos infecciosos. Eles incluem a proteina bac- 
tericida que aumenta a permeabilidade (causando ativagao 
da fosfolipase e degradagao dos fosfolipidios da membrana), 
a lisozima (que causa degradagao do revestimento de oligos- 
sacarideos das bacterias), a proteina basica principal (impor¬ 
tante constituinte do granulo do eosinofilo, citotoxica para os 
parasitas) e as defensinas (peptideos que destroem microbios 
criando poros em suas membranas). 

Secregao de Substancias Microbicidas. Os mecanismos micro- 
bicidas dos fagocitos estao contidos no interior dos fagolisos- 
somas para proteger os leucocitos de danos a si proprios. Os 
leucocitos tambem secretam ativamente componentes granu- 
lares, incluindo enzimas, como a elastase, que destroi e digere 
microbios extracelulares e tecidos mortos, bem como peptideos 
antimicrobicidas. Os conteudos dos granulos lisossomicos sao 
secretados pelos leucocitos para o meio extracelular por varios 
mecanismos: 

• O vacuolo fagocitico pode permanecer transitoriamente aber- 
to para fora antes do fechamento completo do fagolisossoma 
(regurgitagao durante o engolfamento). 

• Se as celulas encontrarem materiais que nao possam ser 
facilmente ingeridos, como imunocomplexos depositados 
ou imobilizados na superficie (p. ex., membranas basais 


glomerulares), a inabilidade dos leucocitos em fagocitar es- 
sas substancias (fagocitose frustrada) dispara forte ativagao 
leucocitaria e a liberagao de enzimas lisossomicas no espago 
extracelular. 

• A membrana do fagolisossoma pode ser lesada se substancias 
potencialmente nocivas, como particulas de silica, forem 
fagocitadas. 

Armadilhas Extracelulares dos Neutrofilos (NETs). Essas 
"armadilhas" representam redes fibrilares extracelulares, pro- 
duzidas pelos neutrofilos em resposta a patogenos infecciosos 
(principalmente bacterias e fungos) e mediadores inflamatorios 
(como quimiocinas, citocinas, proteinas do complemento e 
ERO). As NETs contem uma trama de cromatina nuclear preen- 
chida com proteinas granulares, como peptideos antimicrobici¬ 
das e enzimas (Fig. 2-9). As armadilhas fornecem alta concen- 
tragao de substancias antimicrobicidas nos locais da infecgao 
e impedem a disseminagao dos microbios prendendo-os nas 
fibrilas. No processo, os nucleos dos neutrofilos sao perdidos, 
levando a sua morte. As NETs tambem foram detectadas em 
neutrofilos sanguineos durante sepse. Tern sido postulado que 
a cromatina nuclear nas NETs, que inclui histonas e DNA as- 
sociado, sejam uma fonte de antigenos nucleares nas doengas 
sistemicas autoimunes, particularmente no lupus, no qual as 
pessoas acometidas reagem contra seu proprio DNA e nucleo- 
proteinas (Capitulo 4). 


LesaoTecidual Induzida por Leucocitos 

Os leucocitos secretam substancias potencialmente prejudiciais, 
como enzimas e ERO, e sao causas importantes de lesao em 
celulas e tecidos normais, sob varias circunstancias: 
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Figura 2-9 Armadilhas extracelulares dos neutrofilos (NETs). A, Neutrofilos normais com nucleos corados em vermelho e citoplasmas em verde. 
B, Liberagao de material nuclear dos neutrofilos (note que dois perderam seus nucleos), formando armadilhas extracelulares. C, Micrografia eletronica 
de bacteria (estafilococo) presa nas NETs. 

(De Brinkmann V, Zychlinsky A: Beneficial suicide: why neutrophils die to make NETs. Nat RevMicrobiol 5:577, 2007, com permissao dos autores e editor.) 


• Como parte da reagao normal de defesa contra microrga- 
nismos infecciosos, quando tecidos "circunstantes" sao 
lesados. Em algumas infecgoes, dificeis de erradicar, como 
a tuberculose e certas doengas virais, a resposta do hos- 
pedeiro contribui mais para a patologia do que o proprio 
microrganismo. 

• Como tentativa normal de remogao de tecidos lesados e 
mortos (p. ex., apos infarto do miocardio). A inflamagao pode 
se prolongar e exacerbar as consequencias injuriosas do in¬ 
farto, especialmente sob reperfusao (Capltulo 1). 

• Quando a resposta inflamatoria e impropriamente dirigida 
contra os tecidos do hospedeiro, como em certas doengas 
autoimunes ou quando o hospedeiro reage excessivamente 
contra substancias ambientais nao toxicas, como as doengas 
alergicas que induzem a asma (Capitulo 4). 

Em todas essas situagoes, os mecanismos pelos quais os leuco- 
citos lesam os tecidos normais sao os mesmos que estao envol- 
vidos na defesa antimicrobiana, pois uma vez sendo ativados 
os mecanismos efetivos dos leucocitos nao distinguem entre o 
agente ofensivo e o hospedeiro. De fato, se nao controlados 
ou dirigidos impropriamente contra os tecidos do hospedeiro, 
os proprios linfocitos tornam-se os principais agressores. A 
lesao tecidual dependente de leucocito fundamenta muitas 
doengas humanas agudas e cronicas (Tabela 2-3), como se 
tornara evidente na discussao de disturbios especificos por 
todo o livro. 

Os leucocitos ativados, especialmente os macrofagos, tambem 
secretam muitas citocinas, que estimulam inflamagao adicional 
e possuem importantes efeitos sistemicos, a serem discutidos 
mais adiante. 


RESUMO 


Mecanismos Efetivos dos Leucocitos 


• Os leucocitos podem eliminar microbios e celulas mortas 
atraves de fagocitose seguida de destruigao nos fagolisos- 
somas. 

• A destruigao e causada por radicals livres (ERO, NO) gera- 
dos nos leucocitos ativados e nas enzimas lisossomicas. 

• As enzimas e as ERO podem ser liberadas para o meio 
extracelular. 

• Os mecanismos que funcionam para eliminar microbios 
e celulas mortas (que e o papel fisiologico da inflamagao) 
tambem sao capazes de lesar tecidos normais (consequen¬ 
cias patologicas da inflamagao). 


Defeitos da Fun^ao Leucocitaria 

Como os leucocitos desempenham papel central na defesa do 
hospedeiro, nao e surpreendente que os defeitos da fungao 
leucocitaria, geneticos e adquiridos, aumentem a suscetibili- 
dade as infecgoes que podem ser recorrentes e ameagadoras 
a vida (Tabela 2-4). As causas mais comuns de inflamagoes 
defeituosas sao a supressao da medula ossea causada por 
tumores e quimioterapia ou radiagao (que diminui o numero 
de leucocitos) e doengas metabolicas como diabetes (que causa 
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Tabela 2-3 Exemplos Clmicos de Lesao Induzida por Leucocitos 


Disturbios* * 

Celulas e Moleculas Envolvidas 
na Lesao 

Agudos 


Smdrome de angustia respiratoria 
aguda 

Neutrofilos 

Rejeigao aguda de transplante 

Linfocitos; anticorpos e 
complemento 

Asma 

Eosinofilos; anticorpos IgE 

Glomerulonefrite 

Anticorpos e complemento; 
neutrofilos e monocitos 

Choque septico 

Citocinas 

Cronicos 

Artrite reumatoide 

Linfocitos, macrofagos; anticorpos? 

Asma 

Eosinofilos, anticorpos IgE 

Aterosclerose 

Macrofagos; linfocitos? 

Rejeigao cronica ao transplante 

Linfocitos, macrofagos; citocinas 

Fibrose pulmonar 

Macrofagos, fibroblastos 


*Estao listados os exemplos selecionados de doengas nas quais a resposta inflamatoria 
do hospedeiro exerce papel significativo na lesao tecidual. Alguns, como a asma, podem 
se manifestar com inflamagao aguda ou doenga cronica com surtos repetidos de 
exacerbagao aguda. Esses disturbios e suas patogenias sao discutidos em mais detalhes 
nos caprtulos subsequentes. 

IgE, Imunoglobulina E. 


fungoes anormais nos leucocitos). Elas sao descritas em todo 
o livro. 

Os disturbios geneticos, apesar de individualmente raros, 
ilustram a importancia das vias moleculares particulares na res¬ 
posta inflamatoria complexa. Algumas dessas doengas herdadas 
mais bem compreendidas sao as seguintes: 

• Defeitos na adesao dos leucocitos. Na deficiencia de aderencia 
leucocitdria tipo 1 (DAL-1), a sintese defeituosa da subunidade 
(CD18 (i) das integrinas dos leucocitos LFA-1 e Mac-1 resulta 
em deficiencia de aderencia e migragao atraves do endotelio 
e fagocitose e geragao de surto oxidativo ineficientes. A 
deficiencia de aderencia leucocitdria tipo 2 ( DAL-2 ) e causada 
por um defeito no metabolismo da fucose que resulta na 
ausencia de sialil-Lewis X, o oligossacarideo nos leucocitos 
que se liga as selectinas no endotelio ativado. As manifes- 
tagoes clinicas sao semelhantes, porem mais leves que a 
DAL-1. 

• Defeitos na atividade microbicida. Um exemplo e a doenga 
granulomatosa cronica, uma deficiencia genetica em um dos 
varios componentes da oxidase dos fagocitos, responsaveis 
pela geragao de ERO. Nesses pacientes, o engolfamento da 
bacteria nao resulta em ativagao dos mecanismos de des- 
truigao dependentes de oxigenio. Na tentativa de controlar 
essas infecgoes, os macrofagos ativados cercam os microbios, 
formando os "granulomas" que dao a doenga sua patologia 
e nome caracteristicos. 

• Defeitos naformaqao do fagolisossoma. Um disturbio desse tipo 
e a sindrome de Chediak-Higashi, uma doenga autossomica 
recessiva, resultante do trafego desordenado das organelas 
intracelulares, prejudicando a fusao dos lisossomas com os 
fagossomas. A secregao dos granulos secretores liticos dos 
linfocitos T tambem e afetada, explicando a imunodeficiencia 
grave observada nesse disturbio. 

• Em raros pacientes, com defesas defeituosas do hospedei¬ 
ro, foram observadas mutagoes nas vias de sinalizaqao do 
receptor tipo Toll. Os defeitos herdados nos componentes 


Tabela 2-4 Defeitos das Fungoes Leucocitarias 


Doenga 

Adquiridas 

Defeito 

Supressao da medula ossea: 
tumores (incluindo leucemia) 
radiagao, quimioterapia 

Produgao de leucocitos 

Diabetes, malignidade, sepse, 
dialise cronica 

Adesao e quimiotaxia 

Anemia, sepse, diabetes, 
desnutrigao 

Fagocitose e atividade microbicida 

Geneticas 

Deficiencia de adesao 
leucocitdria 1 

Defeito na adesao leucocitdria devido 
a mutagoes na cadeia (3 das integrinas 
CD 1 I/CD 18 

Deficiencia de adesao 
leucocitdria 2 

Defeito na adesao leucocitdria devido 
a mutagoes na fucosil transferase 
necessaria para a sintese do 
oligossacarideo sialilado (receptor 
para selectinas) 

Doenga granulomatosa cronica 

Diminuigao do surto oxidativo 

Ligada ao X 

Fagocito-oxidase (componente 
da membrana) 

Autossomica recessiva 

Fagocito-oxidase (componentes 
citoplasmaticos) 

Deficiencia de mieloperoxidase 

Morte microbiana reduzida 
consequente a defeito no sistema 

mpo-h 2 o 2 

Sindrome de Chediak-Higashi 

Redugao da fungao dos leucocitos por 
mutagoes nas proteinas envolvidas no 
trafico da membrana lisossomica 


H 2 0 2 , peroxido de hidrogenio; MPO, mieloperoxidase. 

Modificada de Gallin Jl: Disorders of phagocytic cells. In Gallin Jl et al. (eds): Inflammation: 
Basic Principles and Clinical Correlates, 2 nd ed. New York, Raven Press, 1992, pp 860,861. 


da resposta imune adaptativa tambem resultam em au- 
mento da suscetibilidade as infecgoes. Eles sao descritos 
no Capitulo 4. 

• Mutagoes de ganhos de fungdo em genes que codificam alguns 
componentes do inflamossome, um dos quais se chama criopirina, 
sao responsaveis por raras e serias doengas, chamadas sin- 
dromes de febre periodica associada a criopirina (CAPSs) 
que se manifestam com febre persistente e outros sinais de 
inflamagao, e respondem bem ao tratamento com antagonis- 
tas da IL-1. 

Resultados da Inflamagao Aguda 

Embora as consequencias da inflamagao aguda sejam mo- 
dificadas pela natureza e intensidade da lesao, pelo local e 
tecido afetado e pela habilidade do hospedeiro de montar 
uma resposta, a inflamagao aguda possui um dos tres resultados 
(Fig. 2-10): 

• Resolugdo: Regeneragdo e Reparo. Quando a lesao e limitada 
ou breve, onde ha pouca ou nenhuma destruigao tecidual e 
quando o tecido e capaz de se regenerar, o resultado normal 
e a restauragao a uma normalidade estrutural e funcional. 
Antes que o processo de resolugao se inicie, a resposta in¬ 
flamatoria aguda tern de ser terminada. A resolugao da 
inflamagao aguda envolve neutralizagao, decomposigao 
ou degradagao enzimatica dos varios mediadores quimi- 
cos, normalizagao da permeabilidade vascular, cessagao 
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• Infecpoes virais 

• Infecpoes cronicas 

• Lesao persistente 

• Doengas autoimunes 


Cura 


INFLAMAQAO AGUDA 

• Alteracoes vasculares 

• Recrutamento de neutrofilos 

• Mediadores 


• Infarto 

• Infecpoes bacterianas 

• Toxinas 




RESOLUgAO 

• Remopao dos estfmulos nocivos 

• Remopao dos mediadores e celulas 
inflamatorias agudas 

• Substituigao das celulas lesadas 

• Funpao normal 


• Trauma 


Progressao 


Formapao de pus 
(abscesso) 


Cura 


INFLAMAgAO CRONICA 

• Angiogenese 

• Infiltrado celular mononuclear 

• Fibrose (cicatriz) 


Figura 2-10 Resultados da inflamagao aguda: resolupao, cicatrizapao por fibrose ou inflamagao cronica. 


da emigrapao de leucocitos, com subsequente morte (por 
apoptose) dos neutrofilos extravasados. Alem disso, os 
leucocitos comepam a produzir mediadores que inibem a 
inflamapao, limitando, assim, a reapao. Finalmente, os es- 
forpos combinados de drenagem linfatica e ingestao dos 
restos necroticos pelos macrofagos resultam em remopao do 
liquido de edema, das celulas inflamatorias e dos detritos do 
local. Os leucocitos secretam citocinas que iniciam o proces- 
so subsequente de reparo, no qual novos vasos sanguineos 
crescem dentro do tecido lesado para fornecer nutrientes, os 
fatores de crescimento estimulam a proliferapao dos fibro- 
blastos que secretam colageno para preencher os defeitos, 
e as celulas teciduais residentes proliferam para restaurar a 
integridade estrutural. Esse processo e descrito adiante no 
capitulo. 

A inflamagao cronica pode suceder a inflamapao aguda se 
o agente nocivo nao e removido. Em alguns exemplos, os 
sinais de inflamapao cronica podem estar presentes desde o 
initio da lesao (p. ex., em infecpoes virais ou respostas imunes 
a antigenos proprios). Dependendo da extensao da lesao 
inicial e da sua continuidade, bem como da capacidade de 
regenerapao dos tecidos afetados, a inflamapao cronica pode 
ser sucedida pela restaurapao da estrutura e funpao normal 
ou resultar em cicatrizapao. 

Cicatrizagao e o tipo de reparo que ocorre apos destruipao 
tecidual substancial (como na formapao de abscesso) ou 
quando a inflamapao atinge tecidos que nao se regeneram e 
sao substituidos por tecido conjuntivo. Em orgaos nos quais 
ocorrem depositos extensos de tecido conjuntivo, na tentativa 
de curar a lesao ou como consequencia de inflamapao cronica. 


o resultado e a fibrose, que pode comprometer significativa- 
mente a funpao. 


RESUMO 


Sequencia de Eventos na Inflamapao Aguda 


• As alterapoes vasculares na inflamapao aguda sao caracte- 
rizadas por fluxo sanguineo aumentado devido a dilatapao 
das arterlolas e do leito capilar (eritema e calor). 

• A permeabilidade vascular aumentada, atraves das junpoes 
celulares interendoteliais afastadas ou por lesao direta a 
celula endotelial, resulta em exsudato de liquido extravas- 
cular rico em protelna (edema tecidual). 

• Os leucocitos, no inlcio predominantemente neutrofilos, 
aderem ao endotelio atraves de moleculas de adesao e 
entao deixam a microcirculapao e migram para o local da 
lesao sob a influencia dos agentes quimiotaticos. 

• A fagocitose, a destruipao e a degradapao do agente nocivo 
se seguem. 

• Os defeitos geneticos ou adquiridos das funpoes dos leu¬ 
cocitos produzem infecpoes recorrentes. 

• O resultado da inflamapao aguda pode ser a remopao do 
exsudato, com restaurapao da arquitetura normal do tecido 
(resolupao), transipao para inflamapao cronica ou extensa 
destruipao do tecido, resultando em cicatrizapao. 
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PADROES MORFOLOGICOS 
DA INFLAMACAO AGUDA 

As reagoes vasculares e celulares que caracterizam a inflamagao 
aguda sao refletidas na aparencia morfologica da reagao. A gra- 
vidade da resposta inflamatoria, sua causa especlfica e o tecido 
envolvido podem modificar a morfologia basica da inflamagao 
aguda, produzindo aparencias distintas. Aimportancia de reco- 
nhecer esses padroes morfologicos e que eles estao sempre 
associados com diferentes estimulos iniciadores e situagoes 
clinicas. 


A MORFOLOGIA 

• A inflamagao serosa e caracterizada pelo extravasamento 
de um fluido aquoso, relativamente pobre em proteina que, 
dependendo do local da lesao, se origina do soro sanguineo 
ou das secregoes de celulas mesoteliais que revestem as 
cavidades peritoneal, pleural e pericardica. A bolha cutanea 
resultante de uma queimadura ou infecgao viral e um bom 
exemplo do acumulo de liquido seroso, dentro ou imediata- 
mente embaixo da epiderme cutanea (Fig. 2-1 I ). O liquido 
em uma cavidade serosa e chamado de efusao. 

• A inflamagao fibrinosa ocorre como consequencia de 
lesoes mais graves, resultando em maior permeabilidade 
vascular que permite a moleculas grandes (como o fibrino- 
genio) atravessarem a barreira endotelial. Histologicamente, 
a fibrina extravascular acumulada aparece como uma rede 
eosinofilica de filamentos ou, as vezes, como um coagulo 
amorfo (Fig. 2-12). Um exsudato fibrinoso e caracteristico 
de inflamagao no revestimento de cavidades corporais, 
como meninges, pericardio e pleura. Esses exsudatos po¬ 
dem ser degradados porfibrinolise, e os restos acumulados 
podem ser removidos pelos macrofagos, restaurando a 
estrutura normal do tecido (resolugao). Se, no entanto, 
a fibrina nao for completamente removida, isso resultara 
no crescimento de fibroblastos e vasos sanguineos (or- 
ganizagao) que leva finalmente a cicatrizagao, podendo 
haver consequencias clinicas significativas. Por exemplo, a 



Figura 2-1 I Inflamagao serosa. Pequeno aumento de uma segao trans¬ 
versal de bolha cutanea mostrando a epiderme separada da derme por 
uma colegao focal de derrame seroso. 


organizagao de um exsudato fibrinoso pericardico forma um 
denso tecido cicatricial fibroso que transpoe ou oblitera o 
espago pericardico e restringe a fungao do miocardio. 

* A inflamagao supurativa (purulenta) e a formagao 
de abscesso sao caracterizadas pela presenga de grande 
quantidade de exsudato purulento (ou pus) consistindo em 
neutrofilos, celulas necroticas e liquido de edema. Certos mi- 
crorganismos (p. ex., estafilococos) induzem essa supuragao 
localizada e, por isso, sao chamados de piogenicos (forma- 
dores de pus). Os abscessos sao colegoes localizadas de 
pus que podem ser causadas por organismos piogenicos 
contidos dentro de um tecido ou por infecgoes secundarias 
de focos necroticos. Os abscessos possuem uma regiao 
central de celulas necroticas, tendo em volta uma camada de 
neutrofilos preservados (Fig. 2-13) e circundada por vasos 
dilatados e fibroblastos em proliferagao, indicando o inicio do 
reparo. Com o tempo, o abscesso pode tornar-se comple¬ 
tamente encerrado e ser substituido por tecido conjuntivo. 
Devido a destruigao do tecido subjacente, geralmente o 
resultado do abscesso e a formagao de cicatriz. 



Figura 2-12 Pericardite fibrinosa. A, Depositos de fibrina no pericardio. B, Uma rede rosea de exsudato de fibrina (F) cobre a superficie pericardica (P). 
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Figura 2-13 Inflamagao purulenta com formagao de abscesso. A, Multiplos abscessos bacterianos no pulmao (setos) em um caso de broncopneumonia. 
B, Os abscessos contem neutrofilos e restos celulares, e sao circundados por vasos sanguineos congestionados. 


• Uma ulcera e um defeito local ou escavagao da superficie 
de um orgao ou tecido que e produzida por necrose das 
celulas e desprendimento (esfacelamento) do tecido in- 
flamatorio necrotico (Fig. 2-14). A ulceragao pode ocorrer 
apenas quando existe tecido necrotico e inflamagao na 




Figura 2-14 Ulcera. A, Ulcera duodenal cronica. B, Pequeno aumento 
de segao transversal de uma cratera de ulcera duodenal com exsudato 
inflamatorio agudo na base. 


superficie ou proximo a ela. E encontrada mais comumente 
(I) na necrose inflamatoria da mucosa da boca, estomago, 
intestinos ou trato geniturinario e (2) no tecido necrotico e 
inflamagao subcutanea dos membros inferiores em pessoas 
idosas com disturbios circulatorios que predispoem a necro¬ 
se extensa. As ulceragoes sao mais bem exemplificadas pela 
ulcera peptica do estomago ou duodeno, onde coexistem 
inflamagoes aguda e cronica. Durante o estagio agudo, ha 
infiltragao polimorfonuclear intensa e dilatagao vascular 
nas margens do defeito. Com a cronicidade, as margens e 
a base da ulcera desenvolvem cicatrizagao, com acumulo 
de linfocitos, macrofagos e plasmocitos. 


MEDIADORES QUIMICOS 
E REGULADORES DA INFLAMAGAO 

Tendo descrito os eventos vasculares e celulares da inflamagao 
aguda, bem como as alteragoes morfologicas que a acompa- 
nham, descreveremos os mediadores quimicos que sao res- 
ponsaveis por esses eventos. Enquanto o estudante aflito pode 
achar essa lista desanimadora (como os professores!) e digno de 
nota que esse conhecimento tern sido usado para nomear um 
armamento de drogas anti-inflamatorias usadas todos os dias 
por um grande numero de pessoas e inclui drogas familiares 
como a aspirina e o paracetamol. Nesta segao, enfatizamos as 
propriedades gerais dos mediadores da inflamagao e salien- 
tamos algumas moleculas mais importantes. Mencionaremos 
tambem alguns dos mecanismos que limitam e terminam as 
reagoes inflamatorias. 

• Os mediadores podem ser produzidos localmente pelas celulas no 
local da inflamagao ou circular no plasma (sintetizados pelofigado), 
como precursores inativos que sao ativados no local da inflamagao 
(Fig. 2-15 e Tabela 2-5). Os mediadores derivados de celulas 
normalmente estao sequestrados em granulos intracelulares 
e sao rapidamente secretados sob ativagao celular (p. ex., a 
histamina nos mastocitos) ou sao sintetizados originalmente 
em resposta a um estimulo (p. ex., prostaglandinas e citocinas 
produzidas por leucocitos e outras celulas). Os mediadores 
derivados do plasma (proteinas do complemento, cininas) 
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MEDIADORES 

Histamina 

Serotonina 

Prostaglandinas 

Leucotrienos 

Fator ativador plaquetario 

Especies reativas do oxigenio 

Oxido m'trico 

Citocinas 

Neuropepti'dios 


FONTE 

Mastocitos, basofilos, plaquetas 
Plaquetas 

Todos os leucocitos, mastocitos 
Todos os leucocitos, mastocitos 
Todos os leucocitos, CE 
Todos os leucocitos 
Macrofagos, CE 

Macrofagos, linfocitos, CE, mastocitos 
Leucocitos, fibras nervosas 



Ativacao 
do complemento 


^ 3a \ anafilatoxinas 
C5a J 

C3b 

C5b-9 (complexo de ataque a membrana) 


Ativagao do fator XII _ Sistema de cininas (bradicinina) 
(fator de Flageman) Coagulacao/sistema de fibrinolise 


Figura 2-15 Mediadores da inflamagao. Os principais mediadores derivados de celulas e de proteinas plasmaticas sao mostrados. CE, celulas endoteliais. 


sofrem clivagem proteolftica para adquirir suas atividades 
biologicas. 

• A maioria dos mediadores induz sens efeitos atraves da ligagao a 
receptores espedficos nas celulas-alvo. Os mediadores podem 
atuar apenas em um ou em alguns alvos ou ter agoes mais 
amplas, com efeitos diferentes, dependendo do tipo celular 
que afetam. Outros mediadores (p. ex., proteases lisossomicas 


e ERO) possuem atividades toxicas e/ou enzimaticas diretas 
que nao requerem ligagao a receptores espedficos. 

• As agoes da maioria dos mediadores sao estreitamente reguladas e 
de curta duragdo. Uma vez ativados e liberados das celulas, os 
mediadores se decompoem rapidamente (p. ex., os metabo- 
litos do acido araquidonico) ou sao inativados por enzimas 
(p. ex., a cininase inativa a bradicinina) ou sao removidos 


Tabela 2-5 Agoes dos Principais Mediadores da Inflamagao 


Mediador 

Fonte(s) 

Principais Agoes 

Derivados de celulas 



Histamina 

Mastocitos, basofilos, plaquetas 

Vasodilatagao, aumento da permeabilidade vascular, ativacao 
endotelial 

Serotonina 

Plaquetas 

Vasoconstri^ao 

Prostaglandinas 

Mastocitos, leucocitos 

Vasodilatagao, dor, febre 

Leucotrienos 

Mastocitos, leucocitos 

Aumento da permeabilidade vascular, quimiotaxia, adesao e 
ativacao de leucocitos 

Fator ativador plaquetario 

Leucocitos, mastocitos 

Vasodilata^ao, aumento da permeabilidade vascular, aderencia 
de leucocitos, quimiotaxia, desgranulagao, explosao oxidativa 

Especies reativas do oxigenio 

Leucocitos 

Destruigao de microbios, lesao tecidual 

Oxido m'trico 

Endotelio, macrofagos 

Relaxamento do musculo liso vascular, morte de microbios 

Citocinas (TNF, IL-1, IL-6) 

Macrofagos, celulas endoteliais, mastocitos Local :Ativacao endotelial (expressao de moleculas de adesao) 

Sistemica: febre, anormalidades metabolicas, hipotensao (choque) 

Quimiocinas 

Leucocitos, macrofagos ativados 

Quimiotaxia, ativacao de leucocitos 

Derivados de proteinas plasmaticas 

Complemento 

Plasma (produzido no figado) 

Ativacao e quimiotaxia de leucocito, opsoniza$ao (MAC), 
vasodilata$ao (estimulaqiao de mastocito) 

Cininas 

Plasma (produzido no figado) 

Aumento da permeabilidade vascular, contra^ao do musculo 
liso, vasodilata^ao, dor 

Proteases ativadas durante a coagula^ao 

Plasma (produzido no figado) 

Ativa<;ao endotelial, recrutamento de leucocitos 


IL-1, IL-6, interleucinas I e 6; MAC, complexo de ataque a membrana;TNF, fator de necrose tumoral. 
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(p. ex., antioxidantes removem metabolitos toxicos do oxi- 
genio) ou sao completamente inibidos (proteinas inibidoras 
do complemento). 

Mediadores Derivados de Celulas 

No local da inflamagao, os macrofagos teciduais, os mastocitos 
e as celulas endoteliais, bem como os leucocitos recrutados do 
sangue para o local, sao capazes de produzir diferentes media¬ 
dores da inflamagao. 

Aminas Vasoativas 

As duas aminas vasoativas, histamina e serotonina, sao arma- 
zenadas nos mastocitos e em outras celulas como moleculas 
pre-formadas e estao entre os primeiros mediadores a serem 
liberados nas reagoes inflamatorias agudas. 

• A histamina e produzida por muitos tipos celulares, parti- 
cularmente pelos mastocitos adjacentes aos vasos, e pelos 
basofilos e plaquetas sanguineos. A histamina pre-formada 
e liberada dos granulos dos mastocitos, em resposta a va- 
rios estimulos: (1) lesao fisica como trauma ou calor; (2) 
reagoes imunes envolvendo a ligagao de anticorpos IgE aos 
receptores Fc dos mastocitos (Capitulo 4); (3) fragmentos do 
complemento, C3a e C5a, denominados anafilatoxinas (ver 
adiante); (4) proteinas de liberagao da histamina derivadas 
dos leucocitos; (5) neuropeptidios (p. ex., substancia P) e (6) 
certas citocinas (p. ex., IL-1 e IL-8). Em seres humanos, a his¬ 
tamina causa dilatagao das arteriolas eeo principal mediador 
da fase imediata de aumento da permeabilidade vascular, 
produzindo a contragao do endotelio venular e as lacunas 
interendoteliais. Logo apos a sua liberagao, a histamina e 
inativada pela histaminase. 

• A serotonina (5-hidroxitriptamina) e um mediador vasoativo 
pre-formado, encontrado primariamente nos granulos das 
plaquetas e liberado durante a agregagao plaquetaria (Ca¬ 
pitulo 3). Ela induz a vasoconstrigao durante a coagulagao. 
E produzida principalmente em alguns neuronios e celulas 
enterocromafins, e um neurotransmissor e regula a motilida- 
de intestinal. 

Metabolitos do Acido Araquidonico (AA); Prostaglandinas, 
Leucotrienos e Lipoxinas 

Os produtos derivados do metabolismo do AA influenciam 
uma variedade de processos biologicos, incluindo a inflama¬ 
gao e a hemostasia. Os metabolitos do AA tambem chamados 
eicosanoides (por serem derivados do carbono 20 dos acidos 
graxos, do grego eicosa, "vinte") podem mediar praticamente 
cada etapa da inflamagao (Tabela 2-6); sua sintese e aumentada 


Tabela 2-6 Principais Agoes Inflamatorias dos Metabolitos do Acido 
Araquidonico (Eicosanoides) 


Agao 

Eicosanoide 

Vasodilatagao 

Prostaglandinas PGI 2 
(prostaciclina), PGE|, PGE 2 , PGD 2 

Vasoconstrigao 

Tromboxano A 2 , 
leucotrienos C 4 , D 4 , E 4 

Aumento da permeabilidade 
vascular 

Leucotrienos C 4 , D 4 , E 4 

Quimiotaxia, aderencia de 
leucocitos 

Leucotrieno B 4 , HETE 

HETE, acido hidroxieicosatetraenoico. 


nos locais da resposta inflamatoria, e os agentes que inibem 
sua sintese diminuem tambem a inflamagao. Esses mediadores 
derivados do AA atuam localmente no local de geragao e, entao, 
decompoem-se espontaneamente ou sao destruidos enzimati- 
camente. Leucocitos, mastocitos, celulas endoteliais e plaquetas 
sao as principais fontes de metabolitos do AA na inflamagao. 
Esses mediadores derivados do AA atuam localmante onde sao 
formados e depois sao destruidos enzimaticamente ou decom- 
poem-se espontaneamente. 

O AA e um acido graxo poli-insaturado de 20 carbonos (com 
quatro ligagoes duplas), primariamente derivado do acido li- 
noleico da alimentagao e presente no organismo na sua forma 
esterificada como componente dos fosfolipidios da membrana 
celular. E liberado desses fosfolipidios atraves da ativagao de fos- 
folipases celulares por estimulos mecanicos, quimicos e fisicos 
ou por mediadores inflamatorios como o C5a. O metabolismo do 
AAocorre ao longo de duas principais vias enzimaticas: a ciclo- 
xigenase estimula a sintese de prostaglandinas e tromboxanos, 
e a lipoxigenase e responsavel pela produgao de leucotrienos e 
lipoxinas (Fig. 2-16). 

• Prostaglandinas e tromboxanos. Os produtos da via da ci- 
cloxigenase incluem as prostaglandinas E 2 (PGE 2 ), PGD 2 , 
PGF 2a , PGI 2 (prostaciclina) e tromboxano A 2 (TXA 2 ), cada 
uma derivada da agao de uma enzima especifica sobre um 
intermediario. Algumas dessas enzimas possuem distri- 
buigao tecidual restrita. Por exemplo, as plaquetas contem 
a enzima tromboxano-sintetase, portanto, o TXA 2 , que e um 
potente agente de agregagao plaquetaria e vasoconstritor, 
e a principal PG produzida nessas celulas. Por outro lado, 
as celulas endoteliais nao tern tromboxano-sintetase, mas 
contem prostaciclina-sintetase, responsavel pela formagao 
da PGI 2 , um vasodilatador e potente inibidor da agregagao 
plaquetaria. Os papeis opostos do TXA 2 e da PGI 2 na hemos¬ 
tasia sao discutidos no Capitulo 3. A PGD 2 e o principal me- 
tabolito da via da cicloxigenase nos mastocitos; em conjunto 
com PGE 2 e PGF 2 „ (que se distribuem mais amplamente), 
causa vasodilatagao e potencializa a formagao de edema. As 
PGs tambem estao envolvidas na patogenia da dor e febre 
na inflamagao; a PGE 2 aumenta a sensibilidade a dor a uma 
variedade de outros estimulos e interage com citocinas para 
causar febre. 

• Leucotrienos. Os leucotrienos sao produzidos pela agao da 
5-lipoxigenase, principal enzima metabolizante do AA, 
predominante nos neutrofilos. A sintese dos leucotrienos 
envolve multiplas etapas (Fig. 2-16). A primeira etapa gera 
o leucotrieno A 4 (LTA 4 ), que por sua vez origina o LTB 4 ou 
LTC 4 . O LTB 4 e produzido pelos neutrofilos e alguns macro¬ 
fagos, e e um potente agente quimiotatico para neutrofilos. 
O LTC 4 e seus metabolitos subsequentes, LTD 4 e LTE 4 , sao 
produzidos principalmente nos mastocitos e causam vaso¬ 
constrigao, broncoespasmo e aumento da permeabilidade 
vascular. 

• Lipoxinas. Quando os leucocitos entram nos tecidos, gradual- 
mente mudam seus principais produtos do AA derivados da li¬ 
poxigenase de leucotrienos para mediadores anti-inflamatorios 
chamados lipoxinas, as quais inibem a quimiotaxia e a 
aderencia dos neutrofilos ao endotelio, funcionando, por¬ 
tanto, como antagonistas endogenos dos leucotrienos. As 
plaquetas que sao ativadas e aderentes aos leucocitos tambem 
sao fontes importantes de lipoxinas. Sozinhas, as plaquetas 
nao podem sintetizar as lipoxinas A 4 e B 4 (LXA 4 e LXB 4 ), 
mas podem formar esses mediadores a partir de intermedia¬ 
ries derivados de neutrofilos adjacentes, atraves de uma via 
biossintetica transcelular. Por esse mecanismo, os produtos 
do AA podem passar de uma celula para outra. 
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Figura 2-16 Geragao de metabolites do acido araquidonico e seus papeis na inflamagao. Notar as atividades enzimaticas cuja inibigao por intervengao 
farmacologica bloqueia as principals vias (assinaladas com X vermelho). COX-1, COX-2, cicloxigenase I e 2; HETE, acido hidroxieicosatetraenoico; 
HPETE, acido hidroperoxieicosatetraenoico. 


Drogas Anti-inflamatdrias que Bloqueiam a Produgao de Pros¬ 
taglandina. O papel central dos eicosanoides nos processos 
inflamatorios e enfatizado pela utilidade clmica dos agentes 
que bloqueiam sua smtese. A aspirina e a maioria das drogas 
anti-inflamatorias nao hormonais (AINEs), como o ibuprofeno, 
inibem a atividade da cicloxigenase e, portanto, todas as sinteses 
de PG (dai sua eficacia no tratamento da dor e da febre). Ha duas 
formas da enzima cicloxigenase, denominadas COX-1 e COX-2. 
A COX-1 e produzida em resposta a um estimulo inflamatorio 
e constitutivamente na maioria dos tecidos, onde estimula a 
produgao de prostaglandinas que exercem funqao homeos- 
tatica (p. ex., equilibrio hidroeletrolitico nos rins, citoprotegao 
no trato gastrintestinal). A COX-2, em contraste, e induzida por 
estimulos inflamatorios, mas esta ausente da maioria dos tecidos 
normais. Portanto, os inibidores da COX-2 foram desenvolvidos 
com a expectativa de que eles inibissem a inflamagao prejudicial 
mas nao bloqueassem os efeitos protetores das prostaglandinas 
produzidas constitutivamente. Entretanto, essas distingoes entre 
os papeis das duas cicloxigenases nao sao absolutas. Alem disso, 
os inibidores da COX-2 podem aumentar o risco para doenga 
cerebrovascular e cardiovascular, provavelmente porque preju- 
dicam a produgao, pela celula endotelial, da prostaciclina PGI 2 , 


um inibidor de agregagao plaquetaria, mas conserva intacta a 
produgao pelas plaquetas, mediada pela COX-1 de TXA 2 , um 
mediador de agregagao das plaquetas. Os glicocorticoides, que 
sao agentes anti-inflamatorios potentes, atuam em parte inibin- 
do a atividade da fosfolipase A^ inibindo, assim, a liberagao de 
AA dos lipidios de membrana. 

Fator de Ativagao Plaquetaria 

Originalmente nomeado por sua capacidade de agregar 
plaquetas e causar a sua desgranulagao, o fator de ativagao 
plaquetaria (PAF) e outro mediador derivado dos fosfolipi¬ 
dios, com amplo espectro de efeitos inflamatorios. O PAF e 
acetil-gliceril-eter-fosforilcolina, gerado a partir dos fosfoli¬ 
pidios das membranas de neutrofilos, monocitos, basofilos, 
celulas endoteliais e plaquetas (e outras celulas), pela agao da 
fosfolipase A 2 . O PAF atua diretamente sobre as celulas-alvo 
atraves de um receptor especifico acoplado a proteina G. Alem 
de estimular as plaquetas, o PAF causa vasoconstrigao e bronco- 
constrigao, e e 100-1.000 vezes mais potente que a histamina em 
induzir vasodilatagao e aumento da permeabilidade vascular. 
Ele estimula tambem a smtese de outros mediadores, como os 
eicosanoides e citocinas, de plaquetas e outras celulas. O PAF 
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pode suscitar a maioria das reagoes da inflamagao, incluindo 
o aumento da aderencia dos leucocitos, a quimiotaxia, a des- 
granulagao e o surto oxidativo. 

Citocinas 

As citocinas sao polipeptidios produzidos por muitos tipos 
celulares, que funcionam como mediadores da inflamagao e 
das respostas imunes (Capitulo 4). Diferentes citocinas estao 
envolvidas nas reagoes inflamatorias imunes inatas a estimulos 
nocivos e nas respostas imunes adaptativas (especificas) aos 
microbios. Algumas citocinas estimulam precursores na medula 
ossea a produzirem mais leucocitos, substituindo, assim, os que 
foram consumidos durante a inflamagao e respostas imunes. 
Molecularmente caracterizadas, as citocinas sao chamadas de 
interleucinas (abreviadas IL e numeradas), referindo-se a sua 
habilidade em mediar as comunicagoes entre os leucocitos. 
Contudo, muitas interleucinas atuam sobre outras celulas 
diferentes de leucocitos, e muitas citocinas que atuam sobre 
os leucocitos nao sao chamadas de interleucinas, por motivos 
historicos. 

As principais citocinas na inflamagao aguda sao o TNF e IL-1, 
IL-6, hem como um grupo de citocinas quimioatraentes chamadas 
quimiocinas. Outras citocinas, que sao mais importantes na in¬ 
flamagao cronica, incluem interferon 7 (IFN- 7 ) e IL-12. Uma 
citocina chamada IL-17, produzida por linfocitos T e outras 
celulas, exerce papel importante no recrutamento de neutrofilos 
e esta envolvida na defesa do hospedeiro contra infecgoes e 
doengas inflamatorias. 

Fator de Necrose Tumoral e Interleucina 1. O TNF e a IL-1 
sao produzidos por macrofagos ativados, mastocitos, ce¬ 
lulas endoteliais e alguns outros tipos celulares (Fig. 2-17). 


Sua secregao e estimulada por produtos microbianos, co¬ 
mo endotoxinas bacterianas, imunocomplexos e produtos 
dos linfocitos T gerados durante respostas imunes. Como 
mencionado anteriormente, a IL-1 tambem e uma citocina 
induzida pela ativagao do inflamossoma. O principal papel 
dessas citocinas na inflamagao e a ativagao endotelial. O TNF 
e a IL-1 estimulam a expressao de moleculas de adesao nas 
celulas endoteliais, resultando em aumento do recrutamento, 
aderencia dos leucocitos e aumento da produgao de citocinas 
adicionais (principalmente quimiocinas) e eicosanoides. O 
TNF estimula tambem a trombogenicidade do endotelio. A 
IL-1 ativa os fibroblastos, resultando em aumento da prolife- 
ragao e da produgao de MEC. 

Embora o TNF e a IL-1 sejam secretados no local da in¬ 
flamagao, pelos macrofagos e outras celulas, podem entrar 
na circulagao e atuar em locais distantes, induzindo a reagao 
de fase aguda sistemica que e sempre associada a infecgao e 
doengas inflamatorias. Os componentes dessa reagao incluem 
febre, letargia, sintese hepatica de varias proteinas de fase 
aguda (tambem estimuladas pela IL- 6 ), devastagao metabolica 
(caquexia), liberagao de neutrofilos para a circulagao e liberagao 
do hormonio adrenocorticotrofico e queda da pressao sangui- 
nea. Essas manifestagoes sistemicas da inflamagao sao descritas 
mais adiante no capitulo. 

Quimiocinas. As quimiocinas sao uma familia de proteinas 
pequenas (8-10 kDa), relacionadas estruturalmente, que atuam 
primariamente como quimioatraentes para diferentes grupos 
de linfocitos. As duas principais fungoes das quimiocinas sao 
o recrutamento dos leucocitos na inflamagao e na organizagao 
anatomica normal das celulas nos tecidos linfoides e outros 
tecidos. As combinagoes de quimiocinas que sao produzidas 
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Figura 2-17 Papeis das citocinas na inflamagao aguda. As citocinas TNF, IL-1 e IL-6 sao mediadores importantes do recrutamento de leucocitos nas 
respostas inflamatorias locais e exercem tambem importantes papeis nas respostas sistemicas da inflamagao. 
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temporariamente em resposta a estimulos inflamatorios re- 
crutam populagoes celulares particulares (p. ex., neutrofilos, 
eosinofilos ou linfocitos) para os locais da inflamagao. As 
quimiocinas ativam tambem os leucocitos; uma consequencia 
da ativagao, mencionada anteriormente, e o aumento da afi- 
nidade das integrinas do leucocito a seus ligantes nas celulas 
endoteliais. Algumas quimiocinas sao produzidas constitu- 
tivamente nos tecidos e sao responsaveis pela segregagao 
anatomica das diferentes populagoes celulares nos tecidos 
(p. ex., segregagao de linfocitos T e B, em areas diferentes nos 
linfonodos e bago). As quimiocinas medeiam suas atividades 
atraves de ligagao aos receptores nas celulas-alvo acoplados a 
proteina G; dois desses receptores de quimiocinas (chamados 
CXCR4 e CCR5) sao correceptores importantes para a ligagao 
e entrada do virus da imunodeficiencia humana nos linfocitos 
(Capitulo 4). 

As quimiocinas sao classificadas em quatro grupos, de acordo 
com o arranjo dos residuos de cisteina altamente conservados. 
Os dois principais grupos sao as quimiocinas CXC e CC: 

• As quimiocinas CXC possuem um aminoacido separando as 
cisteinas conservadas e atuam primariamente nos neutrofilos. 
A IL -8 e tipica desse grupo; e produzida por macrofagos 
ativados, celulas endoteliais, mastocitos e fibroblastos, prin- 
cipalmente em resposta a produtos microbianos e outras 
citocinas como IL-1 e TNF. 

• As quimiocinas CC possuem os residuos de cisteina adja- 
centes e incluem a proteina 1 quimioatraente de monocitos 
(MCP-1), a proteina inflamatoria de macrofagos la (MIP-la), 
ambas quimiotaticas predominantemente para monocitos, 
a RANTES (de regulated on activation normal T expressed and 
secreted — quimiotatica para celulas T CD4+ de memoria e 
monocitos) e a eotaxina (quimiotatica para eosinofilos). 

Especies Reativas do Oxigenio 

As ERO sao sintetizadas atraves da via NADPH-oxidase (oxi¬ 
dase dos fagocitos) e sao liberadas dos neutrofilos e macrofagos 
ativados por bacterias, imunocomplexos, citocinas e uma varie- 
dade de estimulos inflamatorios. A sintese e a regulagao desses 
radicais livres derivados do oxigenio foram descritas no Capitu¬ 
lo 1, na discussao sobre ativagao dos leucocitos. Quando as ERO 
sao produzidas dentro dos lisossomas, funcionam destruindo os 
microbios fagocitados e as celulas necroticas. Quando secretadas 
em niveis baixos, as ERO podem aumentar a expressao das 
moleculas de adesao, citocinas e quimiocinas, amplificando, 
assim, a cascata de mediadores inflamatorios. Em niveis mais 
altos, esses mediadores sao responsaveis pela lesao tecidual atra¬ 
ves de varios mecanismos, incluindo ( 1 ) lesao endotelial, com 
trombose e aumento da permeabilidade vascular; ( 2 ) inativagao 
das antiproteases e ativagao das proteases, com aumento da 
degradagao da MEC e (3) lesao direta de outros tipos celulares 
(p. ex., celulas tumorais, hemacias, celulas parenquimatosas). 
Felizmente, varios mecanismos protetores antioxidantes (p. ex., 
catalase, superoxido-dismutase e glutationa) estao presentes nos 
tecidos e no sangue para minimizar a toxicidade dos metabolitos 
do oxigenio (Capitulo 1). 

Oxido Nitrico 

O NO e um gas radical livre, soluvel, de curta duragao, pro- 
duzido por muitos tipos celulares e capaz de mediar uma 
variedade de fungoes. No sistema nervoso central, regula a 
liberagao de neurotransmissores, bem como o fluxo sanguineo. 
Os macrofagos utilizam o NO como um metabolito citotoxico 
para destruir microbios e celulas tumorais. Quando produzido 
pelas celulas endoteliais, causa relaxamento do musculo liso 
e vasodilatagao. 


O NO e sintetizado a partir da L-arginina, do oxigenio mole¬ 
cular, da NADPH, pela enzima oxido nitrico sintase (NOS). Ha 
tres isoformas de NOS, com diferentes distribuigoes nos tecidos. 

• O tipo I (nNOS) e uma NOS neuronal, constitutivamente 
expressa, que nao tern papel significativo na inflamagao. 

• O tipo II (iNOS) e uma enzima induzivel, presente nos ma¬ 
crofagos e celulas endoteliais, induzida por varias citocinas 
e mediadores inflamatorios, principalmente por IL-1, TNF, 
IFN -7 e endotoxinas bacterianas, e e responsavel pela pro- 
dugao de NO nas reagoes inflamatorias. A iNOS tambem 
esta presente em muitos outros tipos celulares, incluindo 
hepatocitos, miocitos cardiacos e epitelio respiratorio. 

• O tipo III, endotelial, (eNOS), e uma NOS sintetizada cons¬ 
titutivamente, encontrada primariamente (mas nao exclusi- 
vamente) no endotelio. 

Uma importante fungao do NO e atuar como agente microbi- 
cida (citotoxico), em macrofagos ativados. O NO desempenha 
outros papeis na inflamagao, incluindo relaxamento do mus¬ 
culo liso vascular, antagonismo a todos os estagios da ativagao 
plaquetaria (adesao, agregagao e desgranulagao) e redugao do 
recrutamento de leucocitos para os locais inflamatorios. 

Enzimas Lisossomicas dos Leucocitos 

Os granulos dos lisossomas dos neutrofilos e monocitos contem 
muitas enzimas que destroem as substancias fagocitadas e sao 
capazes de causar lesao tecidual. Podem ser liberados de leuco¬ 
citos ativados, como ja descrito. As proteases acidas geralmente 
sao ativas apenas em pH baixo, no interior dos fagolisossomas, 
enquanto as proteases neutras, incluindo elastase, colagenase 
e catepsina, sao ativas na MEC e causam lesao tecidual por 
degradarem a elastina, o colageno e a membrana basal, alem de 
outras proteinas da matriz. As proteases neutras tambem clivam 
diretamente as proteinas do complemento C3 e C5, para gerar 
os mediadores vasoativos C3a e C5a, e podem gerar peptideos 
semelhantes a bradicinina a partir do cininogenio. 

Os efeitos potencialmente lesivos das enzimas lisossomicas 
sao mantidos sob o controle das antiproteases, presentes no soro e 
liquidos teciduais. Elas incluem a a!- antitripsina, o inibidor mais 
importante da elastase dos neutrofilos, e a a 2 -macroglobulina. 
A deficiencia desses inibidores pode acarretar ativagao conti- 
nuada das proteases leucocitarias, que resulta em destruigao 
tecidual nos locais de acumulo de leucocitos. Por exemplo, a 
deficiencia de a^antitripsina no pulmao causa o grave enfisema 
pan-acinar (Capitulo 12). 

Neuropeptidios 

Os neuropeptidios, semelhantes as aminas vasoativas, podem 
iniciar as respostas inflamatorias; eles sao pequenas proteinas 
como a substancia P, que transmite os sinais dolorosos, regula 
o tonus do vaso e modula a permeabilidade vascular. As fibras 
nervosas que secretam neuropeptidios sao proeminentes no 
pulmao e no trato gastrointestinal. 

O RESUMO 


Principais Mediadores da Inflamagao Derivados de Celulas 


• Aminas vasoativas: histamina, serotonina: seus principais 
efeitos sao a vasodilatagao e o aumento da permeabilidade 
vascular. 

• Metabolitos do acido araquidonico — prostaglandinas e leu- 
cotrienos: existem em varias formas e estao envolvidos nas 
reagoes vasculares, na quimiotaxia dos leucocitos e outras 
reagoes da inflamagao; sao antagonizados pelas lipoxinas. 
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• Citocinas: proteinas produzidas por muitos tipos celulares, 
geralmente atuam em curto alcance; medeiam multiplos 
efeitos, principalmente no recrutamento e migragao dos 
leucocitos; as principals na inflamagao aguda saoTNF, IL-I, 
IL-6 e quimiocinas. 

• ERO, especies reativas do oxigenio: papel na destruigao 
microbiana e lesao tecidual. 

• Oxido nitrico: vasodilatagao, destruigao microbiana. 

• Enzimas lisossomicas: papel na destruigao microbiana, lesao 
tecidual. 


Mediadores Derivados de Proteinas Plasmaticas 

As proteinas circulantes de tres sistemas inter-relacionados — os 
sistemas de complemento, das cininas e da coagulagao — estao 
envolvidos em varios aspectos da reagao inflamatoria. 

Complemento 

O sistema complemento consiste em proteinas plasmaticas que 
exercem um papel importante na defesa (imunidade) do hos- 
pedeiro e na inflamagao. Sob ativagao, as diferentes proteinas 
do complemento revestem (opsonizam) as particulas, como 
os microbios, para fagocitose e destruigao, e contribuem 
para a resposta inflamatoria, aumentando a permeabilidade 
vascular e a quimiotaxia dos leucocitos. A ativagao do com¬ 
plemento finalmente gera o complexo de ataque a membrana 
(MAC) que forma canais nas membranas dos microbios in- 
vasores. Aqui, resumiremos o papel do sistema complemento 
na inflamagao. 


• Os componentes do complemento, numerados de Cl a C9, 
estao presentes no plasma em formas inativas e muitos deles 
sao ativados por proteolise para que eles mesmos adquiram 
atividades proteoliticas, iniciando, assim, uma cascata enzi- 
matica. 

• A etapa fundamental na geragao de produtos do complemen¬ 
to biologicamente ativos e a ativagao do terceiro componente 
C3 (Fig. 2-18). A clivagem de C3 ocorre por tres vias: (1) via 
cldssica, desencadeada por fixagao do primeiro componen¬ 
te do complemento Cl, a complexos antigeno-anticorpo; 
(2) via alternativa, desencadeada por polissacarideos bacte- 
rianos (p. ex., endotoxinas) e outros componentes da parede 
celular das bacterias e envolvendo um conjunto distinto de 
proteinas plasmaticas que incluem a properdina e fatores B e 
D; e (3) via das lectinas, na qual uma lectina plasmatica se liga 
a residuos de manose nos microbios e ativa um componente 
inicial da via classica (mas na ausencia de anticorpos). 

• Todas as tres vias levam a formagao de uma C3-convertase 
que cliva o C3 em C3a e C3b. O C3b se deposita na celula ou 
na superficie microbiana onde o complemento foi ativado 
e, entao, liga-se ao complexo C3-convertase para formar a 
C5-convertase; esse complexo cliva o C5 e gera C5a e C5b, e 
inicia os estagios finais da montagem de C6 a C9. 

Os fatores derivados do complemento que sao produzidos ao 
longo da via influenciam uma variedade de fenomenos na in¬ 
flamagao aguda: 

• Efeitos vasculares. C3a e C5a aumentam a permeabilidade 
vascular e causam vasodilatagao, induzindo os mastocitos 
a liberar histamina. Esses produtos do complemento sao 
chamados tambem de anafilatoxinas porque suas agoes mi- 
metizam aquelas dos mastocitos, que constituem os princi¬ 
pals causadores celulares das reagoes alergicas acentuadas 
chamadas de anafilaticas (Capitulo 4). O C5a tambem ativa. 


FUNgOES EFETORAS 
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Figura 2-18 Ativagao e fungoes do sistema complemento. A ativagao do complemento por diferentes vias leva a clivagem do C3. As fungoes do sistema 
complemento sao mediadas pelos produtos de degradagao do C3 e outras proteinas do complemento e peio complexo de ataque a membrana (MAC). 
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em neutrofilos e macrofagos, a via da lipoxigenase do me- 
tabolismo do AA, causando a liberagao de mais mediadores 
inflamatorios. 

• Ativagao, adesao e quimiotaxia dos leucocitos. O C5a e, em menor 
grau, C3a e C4a, ativa os leucocitos, aumentando sua adesao 
ao endotelio, e e um potente agente quimiotatico para neu¬ 
trofilos, monocitos, eosinofilos e basofilos. 

• Fagocitose. O C3b e seu produto proteolitico inativo iC3b, 
quando fixados a superficie bacteriana, atuam como opsoni- 
nas, favorecendo a fagocitose por neutrofilos e macrofagos, 
os quais expressam receptores para esses produtos do com- 
plemento. 

• O MAC, feito de multiplas copias do componente final, C9, 
destroi algumas bacterias (especialmente Neisseria), criando 
poros que rompem o equilibrio osmotico. 

A ativagao do complemento e estreitamente controlada por proteinas 
regidadoras circulantes e associadas as celulas. A presenga desses 
inibidores nas membranas celulares do hospedeiro protege as 
celulas normals da lesao indevida durante as reagoes contra 
os microbios. As deficiencias herdadas dessas proteinas leva a 
ativagao espontanea do complemento: 

• Uma proteina chamada inibidor de Cl bloqueia a ativagao do 
Cl e sua deficiencia causa o angioedema hereditario, no qual 
a produgao excessiva de cininas secundaria a ativagao do 
complemento resulta em edema de varios tecidos, incluindo 
a laringe. 

• Outra proteina chamada/afor acelerador da decomposigao (DAF) 
normalmente limita a formagao de C3 e C5-convertases. Na 
doenga chamada hemoglobinuria noturna paroxistica, ha uma 
deficiencia adquirida de DAF que resulta em lise mediada 
por complemento dos eritrocitos (mais sensiveis a lise do que 
a maioria das celulas nucleadas) (Capitulo 11). 


• O fator H e uma proteina plasmatica que tambem limita 
a formagao de convertase; sua deficiencia esta associada a 
uma doenga renal chamada sindrome uremica hemolitica 
(Capitulo 13), bem como com a permeabilidade vascular 
espontanea na degeneragao macular do olho. 

Mesmo na presenga de proteinas reguladoras, a ativagao exces¬ 
siva ou inapropriada do complemento (p. ex., nas doengas me- 
diadas por anticorpos) pode desarmar os sistemas reguladores 
e ser responsavel por serias lesoes teciduais em uma variedade 
de disturbios imunologicos (Capitulo 4). 

Sistemas da Coagulagao e das Cininas 

Algumas das moleculas ativadas durante a coagulagao san- 
guinea sao capazes de disparar multiplos aspectos da resposta 
inflamatoria. O fator de Hageman (conhecido tambem como fator 
XII da cascata intrinseca da coagulagao) (Fig. 2-19) e uma proteina 
sintetizada pelo figado que circula em forma inativa ate encon- 
trar colageno, membrana basal ou plaquetas ativadas (p. ex., no 
local da lesao endotelial). O fator de Hageman ativado (fator 
Xlla) inicia quatro sistemas envolvidos na resposta inflamatoria: 
(1) o sistema de cininas, produzindo cininas vasoativas; (2) o 
sistema de coagulagao, induzindo a ativagao de trombina, fi- 
brinopeptideos e fator X, todos com propriedades inflamatorias; 
(3) o sistema fibrinolitico, produzindo plasmina e inativando a 
trombina, e (4) o sistema complemento, produzindo as anafila- 
toxinas C3a e C5a. Essas sao descritas adiante. 

• A ativagao do sistema de cininas leva a formagao final de bradi- 
cinina, a partir do seu precursor circulante, HMWK (Fig. 2-19). 
Semelhante a histamina, a bradicinina provoca aumento da 
permeabilidade vascular, dilatagao arteriolar, contragao do 
musculo liso dos bronquios e dor quando injetada na pele. 
As agoes da bradicinina sao curtas porque ela e rapidamente 


XII 


Fator XII (fator de Hageman) 



Figura 2- 1 9 Inter-relagoes entre os quatro sistemas de mediadores plasmaticos desencadeados por ativagao do fator XII (fator de Hageman). Ver o 
texto para detalhes. 
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degradada por cininases presentes no plasma e nos tecidos. 
E importante ressaltar que a calicrema, um intermediario na 
cascata de cininas com atividade quimiotatica, tambem e um 
potente ativador do fator de Hageman e, portanto, e outra 
ligagao entre os sistemas de coagulagao e o de cininas. 

• No sistema de coagulagao (Capitulo 3), o fator Xlla direcionan- 
do a cascata proteolitica, leva a ativagao da trombina, que, 
entao, cliva o fibrinogenio soluvel circulante, produzindo um 
codgulo defibrina insoluvel. Um intermediario da cascata de 
coagulagao, o fator Xa causa o aumento da permeabilidade 
vascular e emigragao dos leucocitos. A trombina participa da 
inflamagao, ligando-se a receptores ativados por protease, 
expressos nas plaquetas, celulas endoteliais e em muitos 
outros tipos celulares. Nas celulas endoteliais, a ligagao da 
trombina a esses receptores leva a sua ativagao e aumento de 
aderencia dos leucocitos. Alem disso, durante a clivagem do 
fibrinogenio, a fibrina gera fibrinopeptideos que aumentam a 
permeabilidade vascular e sao quimiotaticos para os leuco¬ 
citos. A trombina tambem cliva o C5, gerando C5a, ligando, 
portanto, a coagulagao com a ativagao do complemento. 

• Enquanto o fator de Hageman ativado esta induzindo a coa¬ 
gulagao, ao mesmo tempo ativa o sistema fibrinolitico. Esse 
mecanismo existe para limitar a coagulagao, clivando a fi¬ 
brina, solubilizando, assim, o coagulo de fibrina (Capitulo 3). 
O ativador de plasminogenio (liberado do endotelio, leucocitos 
e outros tecidos) e a calicrema clivam o plasminogenio, proteina 
plasmatica que se liga ao coagulo de fibrina em evolugao. O 
produto resultante, a plasmina, e uma protease multifuncional 
que cliva a fibrina e, portanto, importante na lise dos coagulos. 
A fibrinolise participa tambem de varias etapas do fenomeno 
vascular na inflamagao. Por exemplo, os produtos de degrada- 
gao da fibrina aumentam a permeabilidade vascular, enquanto 
a plasmina cliva a proteina C3 do complemento, resultando 
na produgao de C3a e aumento da vasodilatagao e da per¬ 
meabilidade vascular. A plasmina pode tambem ativar o fator 
de Hageman, amplificando assim todo o conjunto de respostas. 

Torna-se evidente, a partir da discussao anterior, que muitas 
moleculas estao envolvidas nos diferentes aspectos da reagao 
inflamatoria, e essas moleculas frequentemente interagem ampli¬ 
ficando e se antagonizando umas as outras. A partir dessa quase 
confusa miscelanea de mediadores quimicos, e possivel identificar 
os principals contribuintes aos varios componentes da inflamagao 
aguda (Tabela 2-7). As relativas contribuigoes dos mediadores in¬ 
dividuals das reagoes inflamatorias aos diferentes estimulos ainda 
precisam ser totalmente elucidadas. Tal conhecimento poderia ter 
implicagoes terapeuticas obvias porque permitiria a "criagao" de 
antagonistas para as varias doengas inflamatorias. 


jj^RESUMO 


Mediadores da Inflamagao Derivados de Proteinas 
Plasmaticas 


• Proteinas do complemento: a ativagao do sistema com¬ 
plemento por microbios ou anticorpos leva a geragao de 
varios produtos de degradagao que sao responsaveis pela 
quimiotaxia dos leucocitos, opsonizagao e fagocitose de 
microbios e outras particulas e destruigao celular. 

• Proteinas da coagulagao: a ativagao do fator XII desencadeia 
a coagulagao, as cininas e as cascatas do complemento e 
ativa o sistema fibrinolitico. 

• Cininas: produzidas por clivagem proteolitica dos precur¬ 
sors, modulam a reagao vascular e a dor. 


Tabela 2-7 Papel dos Mediadores em Diferentes Reagoes da Inflamagao 


Componente Inflamatorio 

Mediadores 

Vasodilatagao 

Prostaglandinas 

Oxido mtrico 

Histamina 

Aumento da permeabilidade 
vascular 

Histamina e serotonina 

C3a e C5a (por liberagao de 
aminas vasoativas de mastocitos, 
outras celulas) 

Bradicinina 

Leucotrienos C 4 , D 4 , E 4 

PAF 

Substancia P 

Quimiotaxia, recrutamento e 
ativagao de leucocitos 

TNFJL-I 

Quimiocinas 

C3a, C5a 

Leucotrieno B 4 

Produtos bacterianos (p. ex., 
peptidios N-formil metil) 

Feb re 

IL-I,TNF 

Prostaglandinas 

Dor 

Prostaglandinas 

Bradicinina 

Lesao tecidual 

Enzimas lisossomicas dos leucocitos 
Especies reativas do oxigenio 

Oxido mtrico 


IL-1, interleucina-1; FNT, fator de necrose tumoral; PAF, fator de ativagao plaquetaria 


Mecanismos Anti-inflamatorios 

As reagoes inflamatorias cedem porque muitos mediadores tern 
curta duragao e sao destruidos por enzimas que os degradam. 
Alem disso, existem varios mecanismos que neutralizam os 
mediadores inflamatorios e limitam ou terminam a resposta 
inflamatoria. Alguns deles, como as lipoxinas e as proteinas 
reguladoras do complemento, foram mencionados inicialmente. 
Macrofagos ativados e outras celulas secretam uma citocina, 
IL-10, cuja principal fungao e decrescer as respostas dos macrofa¬ 
gos ativados, promovendo assim uma alga negativa do feedback. 
Em uma rara doenga hereditaria na qual os receptores para IL-10 
sofreram mutagao, os pacientes afetados desenvolvem grave 
colite na infancia. Outras citocinas anti-inflamatorias incluem 
o TGF-p, que tambem e um mediador da fibrose no tecido de 
reparagao apos inflamagao. As celulas tambem expressam varias 
proteinas intracelulares, como as tirosina fosfatases que inibem 
os sinais iniciados pelos receptores que reconhecem microbios 
e citocinas. 


INFLAMAGAO CRONICA 

A inflamagao crdnica e a inflamagao de duragao prolongada (sema- 
nas a meses ou anos) na qual inflamagao ativa, destruigao tecidual 
e reparagao por fibrose ocorrem simultaneamente. Ao contrario da 
inflamagao aguda, que e caracterizada pelas alteragoes vas- 
culares, edema e infiltrado predominantemente neutrofilico, a 
inflamagao cronica caracteriza-se por um conjunto de alteragoes 
(Fig. 2-20 e Tabela 2-1): 

• Infiltragao de celulas mononucleares, incluindo macrofagos, 
linfocitos e plasmocitos. 
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• Destruigao tecidual, francamente induzida pelos produtos das 
celulas inflamatorias. 

• Reparo, envolvendo proliferagao de novos vasos (angiogene- 
se) e fibrose. 

A inflamagao aguda pode progredir para inflamagao cronica. 
Essa transigao ocorre quando a resposta aguda nao pode ser 
resolvida ou devido a persistencia do agente lesivo ou por causa 
da interferencia com o processo normal de cura. Por exemplo, 
uma ulcera peptica de duodeno exibe inicialmente inflamagao 
aguda, acompanhada pelos estagios iniciais da resolugao. En- 
tretanto, surtos recorrentes de lesao do epitelio duodenal in- 
terrompem esse processo resultando em lesao caracterizada por 
inflamagao aguda e cronica (Capitulo 14). Alternativamente, 
algumas formas de lesao (p. ex., reagoes imunologicas, algumas 
infecgbes virais) engendram uma resposta que envolve inflama¬ 
gao cronica desde o infcio. 

A inflamagao cronica origina-se nos seguintes contextos: 

• Infecgoes persistentes por microrganismos dificeis de erradicar. 
Estes incluem micobacterias. Treponema pallidum (microrga- 
nismo causal da sifilis), certos virus e fungos, todos tendendo 
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Figura 2-20 A, Inflamagao cronica no pulmao mostrando as caracteris- 
ticas histologicas tipicas: colegao de celulas inflamatorias cronicas (asterisco), 
destruigao do parenquima, em que os alveolos normals sao substituidos 
por espagos revestidos por epitelio cuboide (cabegas de seta) e substituigao 
portecido conjuntivo, resultando em fibrose (setos). B, Em contraste, na 
inflamagao aguda do pulmao (broncopneumonia aguda), os neutrofilos 
preenchem os espagos alveolares e os vasos sanguineos estao conges- 
tionados. 


ao estabelecimento de infecgoes persistentes e a suscitar res¬ 
posta irnune mediada por linfocito T, denominada hipersen- 
sibilidade tardia (Capitulo 4). 

• Doenqas inflamatorias imunomediadas (distiirbios de hipersen- 
sibilidade). As doengas que sao causadas por ativagao ex- 
cessiva e inapropriada do sistema imune sao reconhecidas 
como importantes problemas de saude (Capitulo 4). Sob 
certas condigoes, as reagoes imunes desenvolvem-se contra 
os proprios tecidos do individuo, resultando nas doengas 
autoimunes. Nessas doengas, os autoantigenos suscitam 
uma reagao imune autoperpetuadora que resulta em lesao 
e inflamagao tecidual cronica. A inflamagao decorrente de 
autoimunidade tern papel importante em varias doengas 
comuns e debilitantes, como artrite reumatoide, doenga in- 
flamatoria intestinal e psoriase. As respostas imunes contra 
as substancias ambientais sao a causa das doengas alergicas, 
como a asma bronquica. As doengas imunomediadas podem 
mostrar padroes morfologicos mistos de inflamagao aguda 
e cronica porque sao caracterizadas por episodios repetidos 
de inflamagao. Como os antigenos desencadeadores nao 
podem ser eliminados, essas doengas tendem a ser cronicas 
e intrataveis. 

• Exposiqao prolongada a agentes potencialmente toxicos. Os 
exemplos incluem materiais exogenos nao degradaveis, 
como a silica particulada que, quando inalada, pode in- 
duzir uma resposta inflamatoria cronica nos pulmoes (si- 
licose, Capitulo 12) e agentes endogenos, como os cristais 
de colesterol, que podem contribuir para a aterosclerose 
(Capitulo 9). 

• Formas leves de inflamagao cronica podem ser importantes 
na patogenia de muitas doengas que nao sao convencio- 
nalmente classificadas como distiirbios inf lama torios. Es¬ 
sas doengas incluem distiirbios neurodegenerativos como a 
doenga de Alzheimer, a aterosclerose, a sindrome metabolica 
associada ao diabetes tipo 2 e algumas formas de cancer nas 
quais as reagoes inflamatorias promovem o desenvolvimento 
do tumor. Como mencionado inicialmente no capitulo, mui¬ 
tas dessas condigoes de inflamagao podem ser suscitadas pelo 
reconhecimento do estimulo inicial pelos inflamossomas. O 
papel da inflamagao nessas condigoes e discutido em capi- 
tulos relevantes. 


Celulas e Mediadores da Inflamagao Cronica 

A combinagao de inflamagao prolongada e repetida, destruigao 
e fibrose tecidual que caracterizam a inflamagao cronica envolve 
interagoes complexas entre as varias populagoes celulares e 
seus mediadores secretados. A compreensao da patogenia das 
reagoes inflamatorias requer uma apreciagao dessas celulas, suas 
fungoes e respostas biologicas. 

Macrofagos 

Os macrofagos, as celulas dominantes da inflamagao cronica, sao 
celulas teciduais derivadas dos monocitos do sangue circulante, 
apos sua emigragao da corrente sanguinea. Os macrofagos es¬ 
tao difusamente dispersos em muitos tecidos conjuntivos e 
sao encontrados tambem em orgaos como o figado (onde sao 
chamados de celulas de Kupffer), bago e linfonodos (chamados 
histiocitos sinusais), sistema nervoso central (celulas microgliais) 
e pulmoes (macrofagos alveolares). Em conjunto, essas celulas 
constituem o sistema defagocitos mononucleares, conhecido tam¬ 
bem pelo antigo nome de sistema reticuloendotelial. Em todos 
os tecidos, os macrofagos atuam como filtros para materiais 
particulados, microbios e celulas senescentes, bem como celulas 
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efetoras que eliminam microbios nas respostas imune humoral 
e celular (Capitulo 4). 

Os monocitos se originam de precursores na medula ossea 
e circulam no sangue por cerca de um dia. Sob a influencia 
das moleculas de adesao e das quimiocinas, eles comegam 
a migrar para o local da lesao dentro de 24-48 horas apos 
o inicio da inflamagao aguda, como descrito previamente. 
Quando os monocitos alcangam o tecido extravascular, sofrem 
transformagao em macrofagos maiores, de meia-vida mais 
longa e capacidade maior para fagocitose do que os monocitos 
sanguineos. 

Os macrofagos sao ativados por diversos estimulos para 
realizarem uma gama de fungoes. Foram descritas duas prin- 
cipais vias de ativagao de macrofagos, a cldssica e a alternativa 
(Fig. 2-21): 

• A ativagao cldssica dos macrofagos e induzida por produtos 
microbianos como endotoxinas, pelos sinais derivados da 
celula T, principalmente a citocina IFN- 7 , e por substancias 
estranhas que incluem cristais e material particulado. Os 
macrofagos classicamente ativados produzem enzimas lisos- 
somicas, NO e ERO, todas aumentando sua habilidade em 
destruir organismos fagocitados e secretando citocinas que 
estimulam a inflamagao. Esses macrofagos sao muito impor- 
tantes na defesa do hospedeiro contra microbios ingeridos e 
em muitas reagoes inflamatorias cronicas. 

• A ativagao alternativa dos macrofagos e induzida por citocinas 
diferentes do IFN- 7 , como IL-4 e IL-13, produzidas pelos lin¬ 
focitos T e outras celulas, incluindo mastocitos e eosinofilos. 
Os macrofagos altemativamente ativados nao sao ativamente 
microbicidas; ao contrario, seu principal papel e no reparo 
tecidual. Eles secretam fatores de crescimento que promovem 
a angiogenese, ativam fibroblastos e estimulam a sintese 
de colageno. Em resposta a maioria dos estimulos lesivos, 
os macrofagos sao inicialmente ativados pela via classica, 
destinados a destruir os agentes agressores, e isso e seguido 


pela ativagao alternativa, que inicia o reparo do tecido. No 
entanto, essa sequencia precisa nao e bem documentada na 
maioria das reagoes inflamatorias. 

Os macrofagos tern varios papeis criticos na defesa do hos¬ 
pedeiro e na resposta inflamatoria. 

• Os macrofagos, como outro tipo de fagocito, os neutrofilos, 
ingerem e eliminam micrdbios e tecidos mortos. Como os ma¬ 
crofagos respondem aos sinais de ativagao dos linfocitos T, 
eles sao os fagocitos mais importantes na resposta imune 
adaptativa mediada por celula (Capitulo 4). 

• Os macrofagos iniciam 0 processo de reparo tecidual e estao 
envolvidos na formagao de cicatriz e na fibrose. 

• Os macrofagos secretam mediadores da inflamagao, como ci¬ 
tocinas (TNF, IL-1, quimiocinas e outras) e eicosanoides. 
Essas celulas sao, portanto, importantes para o inicio e a 
propagagao de todas as reagoes inflamatorias. 

• Os macrofagos expoem antigenos aos linfocitos T e respondem 
aos sinais das celulas T, estabelecendo uma alga de feedback es¬ 
sential para a defesa contra microbios atraves de respostas 
imunes mediadas por celula. As mesmas interagoes bidire- 
cionais sao centrais para o desenvolvimento das doengas 
inflamatorias cronicas. Os papeis das citocinas nessas in¬ 
teragoes sao discutidos adiante. 

Depois que o estimulo inicial e eliminado e a reagao inflama¬ 
toria cessa, os macrofagos morrem ou tomam o caminho dos 
linfaticos. Entretanto, em areas de inflamagao cronica, persiste 
o acumulo de macrofagos devido ao recrutamento continuo a 
partir da tirculagao sanguinea e proliferagao local. OIFN -7 pode 
tambem induzir a fusao de macrofagos em grandes e multinu- 
cleadas celulas gigantes. 

Linfocitos 

Os linfocitos sao mobilizados sob a manifestagao de qualquer 
estimulo imune especifico (p. ex., infecgoes), bem como na 
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Figura 2-21 Vias de ativagao dos macrofagos. Diferentes estimulos ativam monocitos/macrofagos a se desenvolverem em populagoes funcionalmente 
distintas. Macrofagos classicamente ativados sao induzidos por produtos microbianos e por citocinas, particularmente IFN- 7 , e sao microbicidas e 
envolvidos em inflamagoes potencialmente prejudiciais. Os macrofagos ativados altemativamente sao induzidos por IL-4 e IL-1 3, produzidas por celulas 
T h 2 (uma subpopulagao de celula T auxiliadora) e outros leucocitos, e sao importantes no reparo tecidual e fibrose. IFN- 7 , interferon 7 ; IL-4, IL-13, 
interleucinas 4 e 13. 
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inflamagao nao mediada imunologicamente (p. ex., devido a 
necrose isquemica ou trauma) e sao os principals orientadores 
da inflamagao em muitas doengas autoimunes e inflamatorias 
cronicas. Aativagao delinfocitos BeTeparte darespostaimune 
adaptativa em infecgoes e doengas imunologicas (Capitulo 4). 
Os linfocitos T e B migram para os locais inflamatorios usando 
alguns dos mesmos pares de moleculas de adesao e quimiocinas 
que recrutam outros leucocitos. Nos tecidos, os linfocitos B 
podem se desenvolver emplasmocitos, que secretam anticorpos, 
e os linfocitos T CD4+ sao ativados para secretar citocinas. 

Por causa da secregao de citocinas, os linfocitos T CD4+ promovem 
a inflamagao e influenciam a natureza da reagdo inflamatoria. Existem 
tres subgrupos de celulas T auxiliadoras CD4+ que secretam 
grupos diferentes de citocinas e suscitam diferentes tipos de 
inflamagao: 

• As celulas T H 1 produzem a citocina IFN -7 que ativa ma¬ 
crofagos na via classica. 

• As celulas T H 2 secretam IL-4, IL-5 e IL-13, que recrutam e 
ativam eosinofilos e sao responsaveis pela via alternativa de 
ativagao de macrofagos. 

• As celulas T H 17 secretam IL-17 e outras citocinas que induzem 
a secregao de quimiocinas responsaveis pelo recrutamento de 
neutrofilos e monocitos para a reagao. 

T h 1 e T h 17 estao envolvidas na defesa contra muitos tipos de 
bacterias e virus e nas doengas autoimunes. As celulas T H 2 sao 
importantes na defesa contra parasitas helmintos e na inflama¬ 
gao alergica. Esses subgrupos de celulas T e suas fungoes sao 
descritos em mais detalhes no Capitulo 4. 

Linfocitos e macrofagos interagem de modo bidirecional, e 
essas interagoes tern um papel importante na inflamagao cronica 
(Fig. 2-22). Os macrofagos apresentam os antigenos as celulas T, 
expressam moleculas de membrana (chamadas coestimulado- 
ras) e produzem citocinas (IL-12 e outras) que estimulam as res- 
postas da celula T (Capitulo 4). Os linfocitos T ativados, por sua 
vez, produzem citocinas, descritas anteriormente, que recrutam 
e ativam macrofagos e depois promovem mais apresentagao 
do antigeno e mais secregao de citocinas. O resultado e um 
ciclo de reagdes celulares que abastece e mantem a inflamagao 
cronica. Em algumas reagdes inflamatorias cronicas severas, o 
acumulo de linfocitos, de celulas apresentadoras de antigenos 
e plasmocitos pode assumir as caracteristicas morfologicas de 
orgaos linfoides com aparencia de linfonodos, contendo centros 


germinativos bem formados. Esse padrao de organogenese 
linfoide e observado frequentemente na sinovia de pacientes 
com artrite reumatoide e na tireoide de pacientes com tireoidite 
autoimune. 

Outras Celulas 

Os eosinofilos sao encontrados caracteristicamente nos locais 
inflamatorios em torno de infecgoes parasitarias ou como 
parte de reagdes imunes mediadas por IgE, tipicamente as- 
sociadas com as alergias. Seu recrutamento e dirigido por 
moleculas de adesao semelhantes as usadas pelos neutrofi- 
los e por quimiocinas especificas (p. ex., eotaxina) derivadas 
de leucocitos e celulas epiteliais. Os granulos de eosinofilos 
contem a proteina basica principal, uma proteina cationica 
altamente carregada que e toxica para parasitas, mas tambem 
causa necrose epitelial. 

Os mastocitos sao celulas sentinelas amplamente distribuidas 
nos tecidos conjuntivos por todo o corpo, que podem participar 
das respostas inflamatorias agudas e cronicas. Em individuos 
atopicos (individuos propensos a reagdes alergicas), os mas- 
tocitos estao "armados" com o anticorpo IgE especifico para 
certos antigenos ambientais. Subsequentemente, quando esses 
antigenos sao encontrados, os mastocitos revestidos pela IgE 
sao induzidos a liberar histamina e metabolitos do AA que sus¬ 
citam as alteragoes vasculares iniciais da inflamagao aguda. Os 
mastocitos armados com IgE sao figuras centrais nas reagdes 
alergicas, incluindo o choque anafilatico (Capitulo 4). Os mas- 
tocitos produzem tambem citocinas, como TNF e quimiocinas, 
e podem exercer um papel benefico em algumas infecgoes. 

Um ponto final importante: embora a presenga de neu¬ 
trofilos seja a marca classica da inflamagao aguda, muitas for¬ 
mas de inflamagao cronica podem continuar a mostrar exten- 
sos infiltrados neutrofilicos, como resultado da persistencia 
das bacterias e celulas necroticas ou dos mediadores produzidos 
pelos macrofagos. Tais lesoes inflamatorias, algumas vezes, 
sao chamadas de "aguda em cronica" — por exemplo, em in- 
flamagoes de ossos (osteomielite). 

Inflamagao Granulomatosa 

A inflamagao granulomatosa e um padrao distintivo de inflama¬ 
gao cronica, caracterizada por agregados de macrofagos ativados 
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Figura 2-22 Interagoes macrofago-linfocito na inflamagao cronica. Linfocitos e macrofagos ativados estimulam-se entre si e ambos liberam mediadores 
inflamatorios que influenciam outras celulas. INF -y, interferon 7 ; IL- 1, interleucina I ; TNF, fator de necrose tumoral. 
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com linfocitos esparsos. Os granulomas sao encontrados em 
certos estados patologicos especfficos; consequentemente, o 
reconhecimento do padrao granulomatoso e importante devido 
ao numero limitado de condigoes (algumas ameagadoras a vida) 
que o causam (Tabela 2-8). Os granulomas podem se formar de 
tres modos: 

• Nas respostas persistentes de celulas T a certos microrga- 
nismos (como Mycobacterium tuberculosis, T. pallidum ou 
fungos), nos quais as citocinas derivadas de celula T sao res- 
ponsaveis pela ativagao cronica do macrofago. A tuberculose 
e o prototipo de doenga granulomatosa causada por infecgao e 
deveria sempre ser excliuda como causa quando os granulomas sao 
identificados. 

• Os granulomas podem tambem se desenvolver em algumas 
doengas inflamatorias imunomediadas, principalmente na 
doenga de Crohn, que e um tipo de doenga inflamatoria in¬ 
testinal, importante causa de inflamagao granulomatosa nos 
Estados Unidos. 

• Os granulomas tambem sao vistos em uma doenga de etio- 
logia desconhecida chamada sarcoidose, e podem se desen¬ 
volver em resposta a corpos estranhos relativamente inertes 
(p. ex., sutura ou farpa), formando os conhecidos granulomas 
de corpos estranhos. 

Efetivamente, a formagao de um granuloma "encerra" o agente 
ofensor e, portanto, e um mecanismo util de defesa. Entretanto, 
a formagao do granuloma nem sempre leva a eliminagao do 
agente causal, o qual frequentemente e resistente a destruigao 
ou degradagao e, em algumas doengas, como a tuberculose, a 
inflamagao granulomatosa, com fibrose subsequente, pode ser 
a principal causa da disfungao do orgao. 


U* MORFOLOGIA 

Nas preparagoes com H&E habituais (Fig. 2-23), alguns dos 
macrofagos ativados nos granulomas exibem citoplasma gra¬ 
nular roseo com limites celulares indistintos; esses macrofagos 
sao chamados de celulas epitelioides por sua semelhanga 
com o epitelio. Tipicamente, os agregados de macrofagos 
epitelioides sao circundados por um colar de linfocitos. Os 
granulomas mais antigos podem ter uma orla de fibroblastos e 



Figura 2-23 Tipico granuloma, resultante de infecgao com Mycobacte¬ 
rium tuberculosis, mostrando area central de necrose caseosa, macrofagos 
epitelioides ativados, celulas gigantes e acumulo periferico de linfocitos. 


tecido conjuntivo. Frequentemente, mas nao invariavelmente, 
celulas gigantes multinucleadas com 40-50 ptm de diametro 
sao encontradas nos granulomas. Elas consistem em uma gran¬ 
de massa de citoplasma e muitos nucleos, e derivam da fusao 
de multiplos macrofagos ativados. Nos granulomas associados 
com certos microrganismos infecciosos (mais classicamente 
o bacilo da tuberculose), a combinagao de hipoxia e lesao 
por radical livre leva a uma zona central de necrose. Macros- 
copicamente, essa zona possui aparencia granular caseosa e 
e por isso chamada de necrose caseosa (Capitulos I e 1 3). 
Microscopicamente, esse material necrotico aparece como 
restos granulares amorfos e eosinofilicos, com perda total de 
detalhes celulares. Os granulomas associados com doenga 
de Crohn, sarcoidose e reagoes a corpos estranhos tendem a 
nao exibir centros necroticos e sao chamados de “nao caseo- 
sos”. A cura dos granulomas e acompanhada de fibrose, que 
pode ser bastante extensa. 


Tabela 2-8 Exemplos de Doengas com Inflamagao Granulomatosa 


Doenga 

Causa 

Reagao Tecidual 

Tuberculose 

Mycobacterium 

tuberculosis 

Granuloma caseoso (tuberculo): foco de macrofagos ativados (celulas epitelioides), 
margeado por fibroblastos, linfocitos, histiocitos, celulas gigantes do tipo Langhans 
ocasionais; necrose central com restos granulares amorfos; 
bacilos alcool-acido resistentes 

Hansemase 

Mycobacterium leprae 

Bacilos alcool-acido resistentes em macrofagos, granulomas nao caseosos 

Sffilis 

Treponema pallidum 

Goma: lesao microscopica a francamente visivel, parede de histiocitos encerrando a lesao; 
infiltrado de plasmocitos; celulas centrais sao necroticas sem perda dos contornos celulares 

Doenga da arranhadura do gato 

Bacilos 

Gram-negativos 

Granuloma arredondado ou estrelado contendo restos granulares centrais e neutrofilos 
reconheci'veis; celulas gigantes incomuns 

Sarcoidose 

Etiologia 

desconhecida 

Granulomas nao caseosos com abundancia de macrofagos ativados 

Doenga de Crohn (tipo de doenga 

Reagao imune 

Ocasionais granulomas nao caseosos na parede do intestino, com denso infiltrado 

inflamatoria intestinal) 

contra bacterias 

intestinais e 
antigenos proprios 

inflamatorio cronico 
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^ RESUMO 


Caracterlsticas da Inflamaqao Cronica 


• Resposta prolongada do hospedeiro a estimulos persis- 
tentes. 

• Causada por microrganismos que resistem a eliminaqao, 
por respostas imunes a antigenos proprios ou ambientais 
e por algumas substancias toxicas (p. ex., silica); fundamenta 
muitas doenqas importantes do ponto de vista medico. 

• Caracterizadas por inflamaqao persistence, lesao tecidual, 
tentativas de reparo por cicatrizaqao e resposta imune. 

• Infiltrado celular constituido por macrofagos ativados, lin¬ 
focitos e plasmocitos, frequentemente com fibrose proe- 
minente. 

• Mediada por citocinas produzidas pelos macrofagos e lin¬ 
focitos (principalmente linfocitos T); as interaqoes bidire- 
cionais entre essas celulas tendem a amplificar e prolongar 
a reagao inflamatoria. 


EFEITOS SISTEMICOS 
DA IN FLAMA£AO 

Qualquer pessoa que tenha sofrido um episodio severo de doen- 
qa viral (como influenza) experimentou os efeitos sistemicos da 
inflamaqao, coletivamente chamados de reagao dafase aguda ou 
sindrome da resposta inflamatoria sistemica. As citocinas TNF, 
IL-1 e IL-6 sdo os mediadores mais importantes da reagao dafase aguda. 
Essas citocinas sao produzidas pelos leucocitos (e outros tipos 
celulares) em resposta a infecqao ou em reaqoes imunes, sendo 
liberadas na circulaqao. O TNF e a IL-1 possuem aqoes biologicas 
semelhantes, embora possam diferir em vias sutis (Fig. 2-17). A 
IL-6 estimula a sfntese hepatica de varias proteinas plasmaticas, 
descritas mais adiante. 

A resposta da fase aguda consiste em varias alteraqoes clini- 
cas e patologicas: 

• A febre, caracterizada por elevaqao da temperatura corporal, 
e uma das manifestaqoes mais proeminentes na resposta da 
fase aguda. A febre e produzida em resposta a substancias 
chamadas pirogenios, que atuam estimulando a sfntese de 
prostaglandina nas celulas vasculares e perivasculares do 
hipotalamo. Os produtos bacterianos, como o lipopolissaca- 
ridio (LPS; chamado pirogenio exogeno) estimula os leucocitos 
a liberarem citocinas como IL-1 e TNF (chamados pirogenios 
endogenos ) que aumentam os niveis de cicloxigenases que 
convertem o AA em prostaglandinas. No hipotalamo, as 
prostaglandinas, especialmente PGE 2 , estimulam a produqao 
de neurotransmissores, os quais funcionam para reajustar a 
temperatura em nivel mais alto. Os AINEs, incluindo a as- 
pirina, reduzem a febre, inibindo a cicloxigenase, bloqueando 
assim a sintese de prostaglandina. Embora a febre seja reco- 
nhecida como um sinal de infecqao ha centena de anos, o 
proposito dessa reagao ainda nao e claro. Tern sido mostrado 
que a temperatura corporal elevada auxilia os anfibios a 
repelirem as infecqoes microbianas e assume-se que a febre 
faqa o mesmo com os mamiferos, embora os mecanismos 
sejam desconhecidos. 

• Niveis plasmdticos elevados de proteinas dafase aguda. Essas 
proteinas plasmaticas sao sintetizadas principalmente no 
figado e, na inflamaqao aguda, suas concentraqoes podem 


aumentar 100 vezes como parte da resposta ao estimulo 
inflamatorio. Dessas proteinas, as tres mais conhecidas 
sao a proteina C reativa (CRP), o fibrinogenio e a proteina 
amiloide A serica (SAA). A sintese dessas moleculas pe- 
lo hepatocito e estimulada por citocinas, especialmente 
IL-6. Muitas proteinas da fase aguda, como CRP e SAA, se 
ligam as paredes celulares microbianas e podem atuar como 
opsoninas e fixar o complemento, promovendo, entao, a 
eliminaqao dos microbios. O fibrinogenio se liga as hemacias 
e induz a formaqao de pilhas ( rouleaux ) que sedimentam 
mais rapidamente na forqa da gravidade do que hema¬ 
cias individuais. Essa e a base da medida da velocidade 
de sedimentaqao de hemacias (VSH) como um teste sim¬ 
ples para a resposta inflamatoria sistemica, causada por 
qualquer numero de estimulos, incluindo LPS. Os niveis 
sericos elevados de CRP sao usados agora como marcador 
para risco aumentado de infarto do miocardio ou acidente 
vascular cerebral, em pacientes com doenqa vascular ateros- 
clerotica. Acredita-se que a inflamaqao esteja envolvida 
no desenvolvimento da aterosclerose (Capitulo 9) e a CRP 
aumentada seja um indicador de inflamaqao. 

• A leucocitose e uma caracteristica comum das reaqoes inflama- 
torias, especialmente aquelas induzidas por infecqoes bacte- 
rianas (Tabela 11-6, Capitulo 11). A contagem de leucocitos cos- 
tuma subir para 15.000-20.000 celulas/ml, mas as vezes pode 
alcanqar niveis extraordinariamente altos como 40.000-100.000 
celulas/ml. Essas elevaqoes extremas sao chamadas de 
reagoes leucemoides porque sao semelhantes as contagens 
de leucocitos obtidas na leucemia. A leucocitose ocorre ini- 
cialmente devido a liberaqao acelerada de celulas do pool de 
reserva pos-mitotico da medula ossea (causada por citoci¬ 
nas, incluindo TNF e IL-1) e esta associada a uma elevaqao 
do numero de neutrofilos mais imaturos no sangue ("des- 
vio para a esquerda"). Uma infecqao prolongada tambem 
estimula a produqao de fatores estimuladores de colonia 
(CSFs), levando a aumento da saida de leucocitos da medula 
ossea, para compensar a perda dessas celulas na reaqao in¬ 
flamatoria. A maioria das infecqoes bacterianas induz a um 
aumento da contagem de neutrofilos chamado de neutrofilia. 
Infecqoes virais, como mononucleose infecciosa, caxumba e 
sarampo, estao associadas ao aumento do numero de lin¬ 
focitos (linfocitose). Asma bronquica, febre do feno e infes- 
taqoes parasitarias envolvem aumento do numero absoluto 
de eosinofilos, criando uma eosinofilia. Certas infecqoes (febre 
tifoide e infecqoes causadas por alguns virus, riquetsias e 
certos protozoarios) estao paradoxalmente associadas a um 
numero reduzido de leucocitos circulantes (leucopenia), pro- 
vavelmente devido ao sequestra de linfocitos nos linfonodos, 
induzido por citocinas. 

• Outras manifestaqoes da resposta da fase aguda incluem 
aumento da frequencia cardiaca e da pressao arterial; reduqao 
da sudorese, principalmente devida ao redirecionamento do 
fluxo sanguineo para os leitos vasculares cutaneos profundos, 
a fim de diminuir a perda de calor atraves da pele; tremores, 
calafrios (percepqao de frio porque o hipotalamo ajusta a tem¬ 
peratura), anorexia, sonolencia e mal-estar, provavelmente 
devido as aqoes das citocinas nas celulas cerebrais. 

• Em infecqoes bacterianas graves (sepse), a grande quantidade 
de produtos bacterianos no sangue ou no tecido extravas- 
cular estimula a produqao de enorme quantidade de varias 
citocinas, notavelmente TNF, IL-12 e IL-1. Altos niveis de TNF 
causam coagulaqao intravascular disseminada (CID) e dis- 
turbios metabolicos, incluindo acidose e choque hipotensivo. 
Essa triade clinica e descrita como choque septico, discutido 
em mais detalhes no Capitulo 3. 
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Efeitos Sistemicos da Inflamagao 


• Febre: citocinas (TNF, IL-1) estimulam a produgao de pros- 
taglandinas no hipotalamo. 

• Produgao de protelnas de fase aguda: proteina C reativa, ou- 
tras;sintese estimulada por citocinas (IL-6, outras) atuando 
nas celulas hepaticas. 

• Leucocitose: citocinas (CSFs) estimulam a produgao de 
leucocitos a partir de precursores na medula ossea. 

• Em algumas infecgoes graves, choque septico; queda da 
pressao sanguinea, coagulagao intravascular disseminada, 
anormalidades metabolicas; induzidas por altos niveis de 
TNF. 


Mesmo antes do termino da reagao inflamatoria, o corpo 
inicia o processo de curar a lesao e restaurar a estrutura e a 
fungao normal. Esse processo e chamado de reparo, e envolve 
proliferagao e diferenciagao de varios tipos celulares e depo- 
sito de tecido conjuntivo. Os defeitos de reparo tecidual tern 
serias consequencias. De modo oposto, o deposito excessivo 
de tecido conjuntivo (fibrose) e tambem causa de anormali¬ 
dades significativas. Portanto, os mecanismos e a regulagao 
do processo de reparo sao de grande importancia fisiologica 
e patologica. 


VISAO GERAL DO REPARO TECIDUAL 

A habilidade em reparar a lesao causada por lesoes toxicas e 
inflamagao e critica para a sobrevivencia de um organismo. A 
resposta inflamatoria a microbios e tecidos lesados nao serve 
apenas para eliminar esses perigos, mas tambem inicia o proces¬ 
so de reparo. O reparo, muitas vezes chamado de cura, se refere 
a restauragao da arquitetura e fungao do tecido apos a lesao. 
Ocorre por dois tipos de reagoes: regeneragao do tecido lesa- 
do e formagao de cicatriz pela deposigao de tecido conjuntivo 
(Fig. 2-24). 

• Regeneragao. Alguns tecidos sao capazes de substituir celulas 
lesadas e retornar ao estado normal; esse processo e chamado 
de regeneragao. A regeneragao ocorre por proliferagao de 
celulas residuais (nao lesadas) que retem a capacidade de 
divisao e por substituigao de celulas-tronco teciduais. Cons- 
titui a resposta tipica a lesao em epitelios que se dividem 
rapidamente, como na pele e nos intestinos e em alguns 
orgaos, principalmente no figado. 

• Formagao de cicatriz. Se os tecidos lesados sao incapazes 
de regeneragao ou se as estruturas de suporte do tecido 
sao gravemente lesadas, o reparo ocorre por deposigao de 
tecido conjuntivo (fibrose), um processo que resulta em 
formagao de cicatriz. Embora a cicatriz fibrosa nao pos- 
sa realizar a fungao das celulas perdidas do parenquima, 
ela fornece estabilidade estrutural suficiente para tornar o 
tecido lesado habil nas suas fungoes. O termo fibrose e mais 
frequentemente usado para descrever a extensa deposigao 
de colageno que ocorre nos pulmoes, figado, rins e outros 
orgaos, resultante da inflamagao cronica, ou no miocardio 
apos extensa necrose isquemica (infarto). Se a fibrose se 
desenvolve em um espago do tecido ocupado por exsudato 
inflamatorio, ela e chamada de organizagao (como na pneu¬ 
monia, no pulmao). 


NORMAL 



REGENERAQAO FORMAQAO DE CICATRIZ 




Figura 2-24 Mecanismos de reparo tecidual: regeneragao e formagao de 
cicatriz. A resolugao ocorre por regeneragao apos lesao leve, que lesa o 
epitelio, mas nao o tecido conjuntivo subjacente. Na lesao mais severa, com 
dano ao tecido conjuntivo, o reparo e por formagao de cicatriz. 


Apos muitos tipos comuns de lesao, a regeneragao e a formagao 
de cicatriz contribuem em varios graus para o reparo. Ambos os 
processos envolvem a proliferagao de varias celulas e interagoes 
estreitas entre celulas e matriz extracelular (MEC). A proxima 
segao discute os principios da proliferagao celular, os papeis dos 
fatores de crescimento na proliferagao de tipos celulares dis- 
tintos envolvidos no reparo e o papel das celulas-tronco na ho- 
meostasia do tecido. Isso e seguido por um resumo de algumas 
propriedades importantes da MEC e como ela esta envolvida 
no reparo. Essas segoes fornecem a base para uma consideragao 
das caracteristicas mais importantes da regeneragao e cura por 
formagao de cicatriz, concluindo com uma descrigao da cura 
de ferida cutanea e fibrose (cicatrizagao) em orgaos como ilus- 
tragoes do processo de reparo. 

REGENERAGAO CELULAR ETECIDUAL 

A regeneragao de celula e tecidos lesados envolve a proliferagao 
celular, que e orientada por fatores de crescimento e criticamente 
dependente da integridade da matriz extracelular. Antes de des- 
crevermos os exemplos de reparo por regeneragao, discutiremos 
os principios gerais da proliferagao celular e as fungoes da MEC 
nesse processo. 

Controle da Proliferagao Celular 

Varios tipos celulares proliferam durante o reparo do tecido. 
Eles incluem as celulas restantes do tecido lesado (que tentam 
restaurar a estrutura normal), as celulas endoteliais (para criar 
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novos vasos que fornecem nutrientes necessarios ao processo de 
reparo) e fibroblastos (fonte de tecido fibroso que forma a cica- 
triz para preencher os defeitos que nao podem ser corrigidos por 
regeneragao). A proliferagao desses tipos celulares e guiada por 
protelnas chamadas/afores de crescimento. Aprodugao de fatores 
de crescimento polipeptidicos e a habilidade das celulas de se 
dividirem em resposta a esses fatores constituem determinantes 
importantes na adequagao do processo de reparo. 

O tamanho normal das populagoes celulares e determina- 
do por um equillbrio entre proliferagao celular, morte celu¬ 
lar por apoptose e diferenciagao de novas celulas a partir de 
celulas-tronco (Fig. 2-25). Os processos-chave na proliferagao 
celular sao a replicagao do DNA e a mitose. A sequencia de 
eventos que controlam esses processos e conhecida como ciclo 
celular, descrito em detalhes no Capitulo 5 no contexto do cancer. 
Neste ponto, e suficiente notar que celulas que nao se dividem 
estao paradas na fase G a ou sairam do ciclo e estao na fase G 0 . Os 
fatores de crescimento estimulam as celulas a passar da fase G 0 
para a fase G x e depois para as fases de sintese de DNA (S), G 2 
e mitose (M). A progressao dessas fases e regulada por ciclinas, 
cuja atividade e controlada por cinases ciclina-dependentes. 
Uma vez as celulas entrando na fase S, seu DNA e replicado e 
elas progridem para G2 e mitose. 

Capacidades Proliferativas dosTecidos 

A habilidade dos tecidos em se autorreparar e criticamente in- 
fluenciada por sua capacidade proliferativa intrinseca. Com base 
nesse criterio, os tecidos do corpo sao divididos em tres grupos. 



Populagao celular 
normal estavel 


* 

Morte celular (apoptose) 



Figura 2-25 Mecanismos que regulam as populagoes celulares. O numero 
de celulas pode ser alterado pelo aumento ou pela redugao da taxa de 
surgimento de celulas-tronco, morte celular por apoptose ou alteragoes 
nas taxas de proliferagao ou diferenciagao. 

(Modificada de McCarthy NJ et al: Apoptosis in the development of the imune system: growth 
factors, clonal selection and bd-2. Cancer Metastasis Rev 11:157,1992.) 


• Tecidos labeis (dividem-se continuamente). As celulas desses 
tecidos sao continuamente perdidas e substitufdas pela 
maturagao de celulas-tronco e por proliferagao das celulas 
maduras. As celulas labeis incluem as hematopoieticas na 
medula ossea e a maioria dos epitelios de superficie, como o 
epitelio estratificado escamoso da pele, cavidade oral, vagina 
e colo uterino; o epitelio cubico dos ductos das glandulas 
exocrinas (p. ex., glandulas salivares, pancreas, vias biliares); 
o epitelio colunar do trato gastrointestinal, utero e tubas 
uterinas; e o epitelio de transigao do trato urinario. Esses 
tecidos se regeneram rapidamente apos a lesao, ja que o pool 
de celulas-tronco e preservado. 

• Tecidos estdveis. As celulas desses tecidos sao quiescentes e, 
em seu estado normal, possuem baixa atividade replicativa. 
Entretanto, essas celulas sao capazes de proliferar em res¬ 
posta a lesao ou perda de massa tecidual. As celulas estaveis 
constituem o parenquima da maioria dos tecidos solidos, 
como figado, rim e pancreas. Nesse grupo estao tambem as 
celulas endoteliais, os fibroblastos e as celulas musculares 
lisas; a proliferagao dessas celulas e particularmente impor- 
tante na cura de feridas. Com excegao do figado, os tecidos 
estaveis possuem capacidade limitada de regeneragao apos 
a lesao. 

• Tecidos permanentes. As celulas desses tecidos sao considera- 
das terminalmente diferenciadas e nao proliferativas na vida 
pos-natal. A maioria dos neuronios e as celulas musculares 
cardiacas pertence a essa categoria. Assim, uma lesao ao 
cerebro ou ao coragao e irreversivel porque os neuronios e os 
miocitos cardiacos nao se regeneram, resultando em cicatriz. 
Contudo, ocorrem replicagao e diferenciagao limitada da 
celula-tronco em algumas areas do cerebro adulto e exis- 
te alguma evidencia de que a celula-tronco cardiaca possa 
proliferar apos necrose do miocardio. Todavia, qualquer 
que seja a capacidade proliferativa que exista nesses tecidos, 
ela e insuficiente para regenerar o tecido lesado. O musculo 
esqueletico e classificado como tecido permanente, porem 
celulas satelites, aderidas a bainha endomisial, fornecem 
alguma capacidade regenerativa a esse tecido. Nos tecidos 
permanentes, o reparo e tipicamente dominado por formagao 
de cicatriz. 

Com excegao dos tecidos compostos primariamente por celulas 
permanentes que nao se dividem (p. ex., musculo cardiaco, ner- 
vo), a maioria dos tecidos maduros contem proporgoes variaveis 
dos tres tipos celulares: celulas em divisao continua, celulas 
quiescentes que podem retornar ao ciclo celular e celulas que 
perderam a habilidade replicativa. 


Celulas-tronco 

Na maioria dos tecidos que se dividem, as celulas maduras 
sao terminalmente diferenciadas e de curta duragao. Quando 
essas celulas morrem, o tecido e substituido por celulas ge- 
radas das celulas-tronco e que se diferenciam. Assim, nesses 
tecidos ha um equillbrio homeostatico entre a replicagao, a 
autorrenovagao, a diferenciagao das celulas-tronco e a morte 
das celulas maduras, totalmente diferenciadas. Essas relagoes 
sao particularmente evidentes nos epitelios da pele e do 
trato gastrointestinal, que se dividem continuamente, nos 
quais as celulas-tronco localizam-se proximas a camada basal 
do epitelio e se diferenciam quando migram para camadas 
superiores do epitelio, antes que morram e se desprendam 
da superficie. 

As celulas-tronco sao caracterizadas por duas propriedades im¬ 
portantes: capacidade de autorrenovagao e replicagao assimetrica. A 
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replicagao assimetrica significa que, quando uma celula-tronco 
se divide, uma celula-filha entra na via de diferenciagao e 
origina uma celula madura, enquanto a outra permanece 
como celula-tronco indiferenciada, retendo sua capacidade de 
autorrenovagao. A autorrenovagao permite as celulas-tronco 
manter uma populagao funcional de precursores por longos 
periodos de tempo. Embora a literatura cientifica esteja re- 
pleta de descrigoes dos varios tipos de celulas-tronco, basi- 
camente ha duas especies: 

• Celulas-tronco embriondrias (celulas ES) sao as celulas-tronco 
mais indiferenciadas, presentes na massa celular interna do 
blastocisto e que possuem extensa capacidade de renovagao. 
Por isso, podem ser mantidas em cultura por mais de um 
ano sem sofrer diferenciagao. Em condigoes apropriadas de 
cultura, as celulas ES podem ser induzidas a formar celulas 
especializadas dos tres folhetos germinativos, incluindo 
neuronios, celulas cardiacas, hepaticas e celulas das ilhotas 
pancreaticas. 

• Celulas-tronco adultas, tambem chamadas celulas-tronco te- 
ciduais, sao menos indiferenciadas do que as celulas ES e 
encontradas entre celulas diferenciadas dentro de um orgao 
ou de um tecido. Embora possuam capacidade de autorre¬ 
novagao, como as celulas ES, essa propriedade e muito mais 
limitada. Alem disso, seu potencial de linhagem (habilidade 
em originar celulas especializadas) e restrito a algumas ou 
todas as celulas diferenciadas do tecido ou orgao onde sao 
encontradas. 

Enquanto a fungao normal das celulas ES e originar todas as 
celulas do corpo, as celulas-tronco adultas estao envolvidas 
na homeostasia do tecido. Elas mantem o tamanho do com- 
partimento em tecidos com alta renovagao, como pele, medula 
ossea, epitelio intestinal e naqueles de baixa renovagao celular, 
como coragao e vasos. Apesar do interesse em isolar e infundir 
celulas-tronco teciduais para recolocar celulas especializadas 
em orgaos como coragao (apos infarto) e cerebro (apos aciden- 
te vascular encefalico), as celulas-tronco teciduais sao raras e 
muito dificeis de isolar. Alem disso, elas estao presentes em 
microambientes especializados, dentro do orgao, chamados 
de nichos de celulas-tronco. Aparentemente, os sinais de outras 
celulas nesses nichos mantem as celulas-tronco quiescentes e 
indiferenciadas. Os nichos tern sido identificados em muitos 
orgaos. No cerebro, as celulas-tronco neurais ocorrem na zona 
subventricular e no giro denteado; na pele, sao encontradas 
no bulbo do foliculo piloso, e na cornea sao encontradas no 
limbo. 

Provavelmente, as celulas-tronco mais extensivamente es- 
tudadas sao as hematopoieticas, encontradas na medula ossea. 
Apesar de raras, podem ser purificadas atraves de seus marca- 
dores de superficie. As celulas-tronco hematopoieticas podem 
ser isoladas da medula ossea, bem como do sangue periferico, 
apos mobilizagao por administragao de certas citocinas, como 
o fator estimulador de colonia de granulocito (G-CSF). Como 
bem conhecido, as celulas-tronco podem originar todas as li- 
nhagens celulares sanguineas e reabastecer continuamente os 
elementos do sangue quando sao consumidos na periferia. Na 
pratica clinica, as celulas-tronco da medula sao usadas para o 
tratamento de doengas como a leucemia e os linfomas (Capitu- 
lo 11). Alem das celulas-tronco hematopoieticas, a medula ossea 
contem uma populagao distinta de celulas-tronco, conhecidas 
como celulas-tronco mesenquimais. Essas celulas podem originar 
varias celulas mesenquimais, como condroblastos, osteoblas- 
tos e mioblastos, e geram grande interesse pelo seu potencial 
terapeutico. 

A identificagao e o isolamento de celulas-tronco originaram 
um novo campo, o da medicina regenerativa, cujo principal 


objetivo e o repovoamento de orgaos danificados pelo uso 
de progenies diferenciadas de celulas ES ou celulas-tronco 
adultas. Como as celulas ES possuem extensa capacidade 
de autorrenovagao e originam todas as linhagens celulares, 
sao consideradas ideais para o desenvolvimento de celulas 
especializadas para as propostas terapeuticas. Entretanto, 
como as celulas ES sao derivadas de blastocistos humanos 
(produzidos a partir de fertilizagao in vitro), sua progenie exibe 
moleculas de histocompatibilidade (antigeno leucocitario 
humano [HLA]) (Capitulo 4) dos doadores do ovulo e do 
espermatozoide e, portanto, podem suscitar rejeigao imu- 
nologicamente mediada, pelo hospedeiro, como os orgaos 
transplantados tambem fazem. Muitos esforgos sao feitos 
para a produgao de celulas com potencial de celulas ES, a 
partir de tecidos de pacientes. Para realizar esse objetivo, os 
genes expressos nas celulas ES e nas celulas diferenciadas 
tern sido comparados, e pequena quantidade de genes criticos 
para as celulas-tronco ES foi identificada. A introdugao de 
tais genes em celulas totalmente diferenciadas, como fibro- 
blastos ou celulas da epiderme, leva, extraordinariamente, 
a reprogramagao do nucleo da celula somatica, de tal modo 
que as celulas adquirem muitas das propriedades das celulas 
ES. Essas celulas sao chamadas de celulas-tronco pluripotenciais 
induzidas (celulas iPS) (Fig. 2-26). Como as celulas iPS podem 
ser derivadas de cada paciente, sua progenie diferenciada 
poderia enxertar com sucesso e restaurar ou substituir celulas 
lesadas ou deficientes do paciente — por exemplo, celulas (3 
secretoras de insulina de um paciente com diabetes. Apesar 
de as celulas iPS apontarem como promessa consideravel, seu 
uso clinico ainda tern de ser provado. 


Celula do paciente Oct3/4, Sox-2, 



Diferenciacao in vitro 



Ectoderma Mesoderma Endoderma 


Figura 2-26 Produgao de celulas-tronco pluripotentes (celulas iPS). 
Genes que conferem propriedades as celulas-tronco sao introduzidos nas 
celulas diferenciadas do paciente, originando celulas-tronco que podem ser 
induzidas a se diferenciar em varias linhagens. 










Regeneragao celular e tecidual 


61 


A RESUMO 


Proliferagao Celular, Ciclo Celular e Celulas-tronco 


• A regeneragao de tecidos e orientada pela proliferagao de 
celulas nao lesadas (residuais) e substituigao a partir de 
celulas-tronco. 

■ A proliferagao celular ocorre quando celulas quiescentes 
entram no ciclo celular. O ciclo celular e estreitamente 
regulado por ativadores e inibidores, e contem pontos de 
controle intrinsecos que evitam a replicagao de celulas 
anormais. 

■ Os tecidos sao divididos em labeis.estaveis e permanentes, 
de acordo com a capacidade proliferativa de suas celulas. 

■ Os tecidos que se dividem continuamente (labeis) contem 
celulas maduras capazes de se dividir e celulas-tronco que 
se diferenciam para substituir as celulas perdidas. 

• As celulas-tronco de embrioes (celulas ES) sao pluripo- 
tentes;os tecidos adultos, particularmente a medula ossea, 
contem celulas-tronco adultas capazes de regenerar multi- 
plas linhagens celulares. 

• As celulas-tronco pluripotentes induzidas (celulas iPS) sao 
obtidas atraves da introdugao de genes caracteristicos de 
celulas ES em celulas maduras. As celulas iPS adquirem 
muitas caracteristicas de celulas-tronco. 


Fatores de Crescimento 

A maioria dos fatores de crescimento sao protemas que estimulam 
a sobrevivencia e a proliferagao de vdrias celulas e podem promover 
migragdo, diferenciagdo e outras respostas celidares. Os fatores de 
crescimento induzem a proliferagao celular atraves da ligagao a 
receptores espectficos e influenciam a expressao de genes cujos 
produtos possuem varias fungoes: eles promovem a entrada 
das celulas no ciclo celular; atenuam bloqueios na progressao 
do ciclo celular (promovendo, assim, a replicagao), impedem 
a apoptose e aumentam a sintese de proteinas celulares, na 
preparagao para a mitose. A principal atividade dos fatores 
de crescimento e estimular a fungao dos genes de controle do 
crescimento, muitos dos quais sao chamados de proto-oncogenes 
porque suas mutagoes levam a proliferagao celular descon- 
trolada, caracterfstica do cancer (oncogenese) (Capitulo 5). 

Existe uma vasta (e sempre crescente) lista de fatores de 
crescimento conhecidos. Na discussao que se segue, em vez 
de uma exaustiva catalogagao, focalizaremos apenas moleculas 
selecionadas que contribuem para o reparo tecidual (Tabela 2-9). 
Muitos dos fatores de crescimento envolvidos no reparo sao 
produzidos por macrofagos e linfocitos que sao recrutados no 
local da lesao ou sao ativados no local como parte do proces- 
so inflamatorio. Outros fatores sao produzidos por celulas do 
parenquima ou por celulas do estroma (tecido conjuntivo) em 
resposta a lesao. Iniciaremos a discussao descrevendo os princi- 
pios gerais das agoes dos fatores de crescimento. Retornaremos 
aos papeis de fatores de crescimento individuais no processo de 
reparo adiante no capitulo. 

Mecanismos de Sinalizagao dos Receptores dos Fatores 
de Crescimento 

A maioria dos fatores de crescimento tern como fungao a ligagao 
a receptores especificos de superficie celular e o desencadea- 
mento de sinais bioquimicos nas celulas. As principals vias de 


sinalizagao intracelular, induzidas pelos receptores de fatores de 
crescimento, sao semelhantes aquelas de muitos outros recep¬ 
tores celulares que reconhecem os ligantes extracelulares. Em 
geral, esses sinais levam a ativagao ou repressao da expressao 
do gene. A sinalizagao pode ocorrer diretamente na mesma 
celula que produz o fator (sinalizagao autocrina), entre celulas 
adjacentes (sinalizagao paracrina) ou a grandes distancias (si¬ 
nalizagao endocrina). 

As protemas receptoras geralmente estao localizadas na 
superficie celular, mas podem ser intracelulares; nesse caso, os 
ligantes precisam ser suficientemente hidrofobicos para entrar 
na celula (p. ex., vitamina D ou os hormonios tireoidianos e os 
esteroides). De acordo com suas principais vias de transdugao 
de sinal, os receptores de membrana plasmatica sao classificados 
em tres tipos principais, listados na Tabela 2-10. 

• Receptores com atividade intrinseca de tirosina-cinase. A ligagao 
do ligante a porgao extracelular do receptor induz a dimeriza- 
gao e subsequente fosforilagao das subunidades do receptor. 
Uma vez fosforilados, os receptores podem se ligar e ativar 
outras proteinas intracelulares (p. ex., RAS fosfatidil inositol 
3-cinase [PI3], fosfolipase C-y [PLC-/]) e ativar uma cascata 
de sinais que levam a proliferagao celular ou a indugao de 
varios programas transcricionais. 

• Receptores acoplados a proteina G. Esses receptores contem 
sete segmentos a-helices transmembrana e sao tambem co¬ 
nhecidos como receptores transmembrana 7. Apos a ligagao 
com o ligante, os receptores se associam com as proteinas 
de ligagao (proteinas G) ao trifosfato de guanosina (GTP). 
As protemas G contem o difosfato de guanosina, e a ligagao 
dos receptores promove a troca de GDP por GTP, resultando 
em ativagao das proteinas. Entre as varias vias de sinalizagao 
ativadas por receptores acoplados a proteina G estao as que 
envolvem o AMP ciclico (cAMP) e a de geragao de trifosfato 
de inositol-1,4,5 (IP 3 ), que libera calcio do reticulo endoplas- 
matico. Os receptores dessa categoria constituem a maior 
familia de receptores de membrana plasma tica (mais de 1.500 
membros ja foram identificados). 

• Receptores sem atividade enzimdtica intrinseca. Sao usualmente 
moleculas monomericas transmembrana com um dominio 
extracelular de ligagao ao ligante; a interagao do ligante in¬ 
duz uma alteragao da estrutura intracelular, permitindo a 
associagao com cinases proteicas chamadas Janus cinases 
(JAKs). A fosforilagao das JAKs ativa fatores de transcrigao 
citoplasmaticos chamados STATs (transdutores de sinais e 
ativadores de transcrigao) que se langam no nucleo e induz 
a transcrigao de genes-alvo. 


^ RESUMO 


Fatores de Crescimento, Receptores e Sinai 
de Transdugao 


• Os fatores de crescimento polipeptidicos atuam de maneira 
autocrina, paracrina e endocrina. 

• Os fatores de crescimento sao produzidos transitoriamente 
em resposta ao estimulo externo e atuam por ligagao a 
receptores celulares. As diferentes classes de receptores 
para fatores de crescimento incluem os receptores com 
atividade intrinseca de cinase, receptores acoplados a pro¬ 
teina G e receptores sem atividade intrinseca de cinase. 

• Fatores de crescimento, como o fator de crescimento 
epidermico (EGF) e o fator de crescimento do hepatocito 
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Tabela 2-9 Fatores de Crescimento Envolvidos na Regeneragao e no Reparo 

Fator de Crescimento 

Fontes 

Funqoes 

Fator de crescimento epidermico 
(EGF) 

Macrofagos ativados, glandulas salivares, 
queratinocitos e muitas outras celulas 

Mitogenico para queratinocitos e fibroblastos; estimula 
a migragao de queratinocitos e formagao do tecido de 
granulagao 

Fator de crescimento 
transformador (TGF-a) 

Macrofagos ativados, queratinocitos, muitos 
outros tipos celulares 

Estimula a proliferagao de hepatocitos e muitas outras celulas 
epiteliais 

Fator de crescimento do 
hepatocito (fator dispersante) 

Fibroblastos, celulas do estroma do figado, celulas 
endoteliais 

Aumenta a proliferagao de hepatocitos e outras celulas 
epiteliais; aumenta a motilidade celular 

Fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF) 

Celulas mesenquimais 

Estimula a proliferagao de celulas endoteliais; aumenta a 
permeabilidade vascular 

Fator de crescimento derivado de 
plaquetas (PDGF) 

Plaquetas, macrofagos, celulas endoteliais, celulas 
musculares lisas, queratinocitos 

Quimiotatico para neutrofilos, macrofagos, fibroblastos e 
celulas musculares lisas; ativa e estimula a proliferagao de 
fibroblastos, celulas endoteliais e outras; estimula a sintese de 
proteinas da MEC 

Fator de crescimento dos 
fibroblastos (FGFs), incluindo 
acido (FGF-I) e basico (FGF-2) 

Macrofagos, mastocitos, celulas endoteliais, 
muitos outros tipos celulares 

Quimiotatico e mitogenico para fibroblastos; estimula a 
angiogenese e a sintese de proteinas da MEC 

Fator de crescimento 
transformador (3 (TGF-(3) 

Plaquetas, linfocitosT, macrofagos, celulas 
endoteliais, queratinocitos, celulas musculares 
lisas, fibroblastos 

Quimiotatico para leucocitos e fibroblastos; estimula a sintese 
de proteinas da MEQsuprime a inflamagao aguda 

Fator de crescimento de 
queratinocitos (KGF) 

(isto e, FGF-7) 

Fibroblastos 

Estimula migragao, proliferasao e diferenciagao de 
queratinocitos 


(HGF), se ligam a receptores com atividade intrinseca de 
cinase, desencadeando uma cascata de eventos atraves das 
MAP-cinases, culminando em ativaqao do fator de trans- 
criqao e replicaqao de DNA. 

• Os receptores acoplados a proteina G produzem multiplos 
efeitos atraves das vias cAMP e do Ca 2+ As quimiocinas 
utilizam esses receptores. 

• As citocinas geralmente se ligam a receptores sem atividade 
cinase;tais receptores interagem com fatores de transcriqao 
citoplasmaticos que se movem para o nucleo. 

• A maioria dos fatores de crescimento possui multiplos 
efeitos, como migraqao e diferenciaqao celulares, estimula- 
qao da angiogenese e da fibrogenese.alem da proliferaqao 
celular. 


Papel da Matriz Extracelular no Reparo Tecidual 

O reparo tecidual nao depende apenas da atividade dos 
fatores de crescimento, mas tambem das interaqoes entre 
as celulas e os componentes da MEC. A MEC e um com- 
plexo de varias proteinas que se arranjam em uma rede que 
circunda as celulas e constitui uma proporqao significativa 
em qualquer tecido. A MEC sequestra agua, proporcionando 
turgor aos tecidos moles e minerals que dao rigidez ao osso. Ela 
regula tambem a proliferagao, o movimento e a diferenciagao das 
celulas que vivem no seu interior, fornecendo um substrato para 
a adesao e a migragdo celulares, e funcionando como reservatd- 
rio para os fatores de crescimento. A MEC esta em constante 
remodelamento; sua sintese e degradaqao acompanham a 
morfogenese, a cura de feridas, a fibrose cronica, a invasao 
e a metastase de tumores. 


Tabela 2-10 Principals Vias de Sinalizapao Usadas pelos Receptores de Superfi'cie Celular 


Classe de Receptor 

Ligantes 

Mecanismo(s) de Sinalizaqao 

Receptores com atividade intrinseca de 
tirosina-cinase 

EGF,VEGF, FGF, HGF 

Ligagao do ligante a uma cadeia do receptor ativa a 
tirosina-cinase na outra cadeia, resultando em ativagao de 
multiplas cascatas seguintes de sinalizagao (RAS-MAP cinase, 

PI-3 cinase, PLC- 7 ) e ativagao de varios fatores de transcrigao 

Receptores acoplados a protei'na 

G transmembrana-sete (GPCRs) 

Multiplos mediadores inflamatorios, 
hormonios, todas as quimiocinas 

Ligagao do ligante induz a troca do GDP associado a forma 
inativa da protei'na G para a forma ativa GTP; ativa 0 cAMP; 
influxo de Ca 2+ resultando em aumento da motilidade celular; 
multiplos outros efeitos 

Receptores sem atividade enzimatica 
intrinseca 

Muitas citocinas incluindo interferons, 
hormonio do crescimento, CSFs, EPO 

Ligagao do ligante recruta as cinases (p. ex., Janus cinases 
[JAKs] que fosforilam e ativam fatores de transcrigao 
(p. ex., transdutores de sinais e ativadores de transcrigao 
[STATs] 

cAMR monofosfato dclico de adenosina; CSFs, fatores estimuladores de colonias; EGF, fator de crescimento epidermico; EPO, epopoietina; FGF, fator de crescimento de fibroblasto; 
GDR difosfato de guanosina; GTFJ trifosfato de guanosina; HGF, fator de crescimento de hepatocito; PI3, fosfatidil inositol-3; MAR protei'na associada a microtubulo; PLC- 7 , fosfolipase 
C 7 ; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular 
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Figura 2-27 Principals componentes da matriz extracelular (MEC), incluindo colagenos, proteoglicanos e glicoproteinas adesivas. Embora haja alguma 
sobreposipao em seus constituintes, as membranas basais e a MEC intersticial possuem arquitetura e composigao geral distintas. Tanto as celulas epiteliais 
quanto as mesenquimais (p. ex., fibroblastos) interagem com a MEC atraves das integrinas. Para simplificagao, muitos componentes da MEC (p. ex., 
elastina, fibrilina, hialuronan, sindecan) nao estao incluidos. 


A MEC ocorre em duas formas basicas: matriz intersticial e 
membrana basal (Fig. 2-27). 

• Matriz intersticial: Essa forma de MEC esta presente nos es- 
pagos entre as celulas do tecido conjuntivo e entre as es- 
truturas de suporte vasculares e musculo liso. Essa matriz e 
sintetizada por celulas mesenquimais (p. ex., fibroblastos) e 
tende a formar um gel amorfo tridimensional. Seus principais 
constituintes sao os colagenos fibrilares e nao fibrilares, bem 
como fibronectina, elastina, proteoglicanos, hialuronatos e 
outros elementos. 

• Membrana basal: O arranjo aparentemente ao acaso de matriz 
intersticial nos tecidos conjuntivos torna-se altamente orga- 
nizado em torno das celulas epiteliais, endoteliais e celulas 
musculares lisas, formando a membrana basal especializada. 
A membrana basal situa-se abaixo dos epitelios e e sintetizada 
pelo epitelio e as celulas mesenquimais subjacentes; ela tende 
a formar uma rede semelhante a uma tela de arame. Seus 
principais constituintes sao o colageno nao fibrilar tipo IV e 
a laminina (ver adiante). 

Componentes da Matriz Extracelular 

Existem tres componentes basicos da MEC: (1) as proteinas 
fibrosas estruturais, como os colagenos e as elastinas, que confe- 
rem resistencia a tensao e flexibilidade; (2) geis hidratados, como 
os proteoglicanos e o hialuronan, que permitem elasticidade e 
lubrificagao; e (3) glicoproteinas de adesao, que conectam os 
elementos da matriz uns aos outros e as celulas (Fig. 2-27). 

Colageno 

Os colagenos sao compostos de tres cadeias polipeptidicas se- 
paradas trangadas em helice tripla. Aproximadamente 30 tipos 
de colageno ja foram identificados, alguns dos quais unicos para 


celulas e tecidos especificos. Alguns tipos de colageno (p. ex., ti¬ 
pos I, II, III e V) formam fibrilas por causa das ligagoes cruzadas 
das triplas helices. Os colagenos fibrilares constituem a maior 
parte do tecido conjuntivo da cura de feridas e particularmente 
das cicatrizes. A resistencia dos colagenos fibrilares a tensao 
se origina das suas ligagoes cruzadas, resultantes das ligagoes 
covalentes catalisadas pela enzima lisil-oxidase. Esse processo e 
dependente da vitamina C; portanto, individuos com deficiencia 
dessa vitamina possuem deformidades esqueleticas, facilidade 
de sangramentos por causa do enfraquecimento da membrana 
basal da parede vascular e deficiencia na cicatrizagao de feri¬ 
das. Os defeitos geneticos desses colagenos causam doengas 
como a osteogenese imperfeita e a sindrome de Ehlers-Danlos. 
Os outros colagenos sao nao fibrilares e formam a membrana 
basal (tipo IV) ou sao componentes de outras estruturas, como 
os discos intervertebrais (tipo IX) ou componentes da jungao 
dermoepidermica (tipo VII). 

Elastina 

O tecido elastico confere habilidade ao tecido de se expandir 
e retrair apos estresse fisico, retornando a estrutura original, o 
que e especialmente importante na parede dos grandes vasos 
(que devem se acomodar com o fluxo pulsatil), assim como no 
utero, na pele e nos ligamentos. Morfologicamente, as fibras 
elasticas consistem em um eixo central de elastina circundado 
por uma rede periferica da glicoproteina fibrilina. Defeitos na 
sintese de fibrilina causam anormalidades esqueleticas e paredes 
aorticas enfraquecidas (como na sindrome de Marfan, discutida 
no Capitulo 6). 

Proteoglicanos e Hialuronan 

Os proteoglicanos formam geis compressiveis altamen¬ 
te hidratados que conferem elasticidade e lubrificagao 





































64 CAPITUL0 2 Inflamagao e Reparo 


(como na cartilagem das articulagoes). Consistem em polis- 
sacarideos longos, chamados de glicosaminoglicanos ou 
mucopolissacarideos (os exemplos sao dermatan sulfato e 
heparan sulfato), ligados a uma protema central. O hialu- 
ronan (tambem chamado de acido hialuronico), um grande 
mucopolissacartdeo sem a protema central, e tambem um 
importante constituinte da MEC que se liga a agua e forma 
uma matriz gelatinosa, viscosa. Alem de fornecer compres- 
sibilidade aos tecidos, os proteoglicanos servem tambem 
como reservatorios para fatores de crescimento secretados 
na MEC (p. ex., fator de crescimento fibroblastico [FGF] 
e HGF). Alguns proteoglicanos sao protemas integrals de 
membrana celular, tendo papeis na proliferagao, migragao 
e adesao celulares — por exemplo, por ligagao aos fatores 
de crescimento e quimiocinas, e fornecendo concentragoes 
locais desses mediadores. 

Glicoproteinas de Adesao e Receptores de Adesao 
As glicoproteinas de adesao e os receptores de adesao sao 
moleculas estruturalmente diferentes, envolvidas na adesao 
celula-celula, na ligagao das celulas com a MEC e na ligagao 
entre os componentes da MEC. As glicoproteinas de adesao 
incluem a fibronectina (principal componente da MEC inters¬ 
titial) e a laminina (principal componente da membrana basal); 
elas sao descritas aqui como prototipos de um grupo total. Os 
receptores de adesao, tambem conhecidos como moleculas de 
adesao celular (CAMs), estao agrupados em quatro familias — 
imunoglobulinas, caderinas, selectinas e integrinas —, das quais 
apenas as integrinas sao discutidas aqui. 

• A fibronectina e um grande heterodimero ligado por pontes 
dissulfeto (450 kDa), sintetizada por varias celulas, in- 
cluindo fibroblastos, monocitos e endotelio, que existe nas 
formas plasmatica e tecidual. As fibronectinas possuem 
dominios especificos que se ligam a um amplo espectro de 
componentes da MEC (p. ex., colageno, fibrina, heparina, 
proteoglicanos), podendo tambem aderir a integrinas celu¬ 
lares atraves do tripeptideo arginina-glicina-acido aspartico 
(RGD). A fibronectina tecidual forma agregados fibrilares 
nos locais de cura de feridas; a fibronectina plasmatica se 
liga a fibrina dentro do coagulo sanguineo que se forma na 
ferida, fornecendo substrato para deposigao de MEC e ree- 
pitelizagao. 

• A laminina e um heterodimero em forma de cruz, de 820 
kDa, que conecta as celulas aos componentes da MEC, 
como o colageno tipo IV e o heparan sulfato. Alem de me- 
diar a adesao a membrana basal, a laminina pode tambem 
modular a proliferagao, a diferenciagao e a motilidade 
celulares. 

• As integrinas pertencem a uma familia de cadeias de glicopro¬ 
teinas heterodimericas transmembrana que foram introduzi- 
das no contexto da adesao dos leucocitos ao endotelio. Elas 
tambem constituem os principais receptores celulares para 
os componentes da MEC, como fibronectinas e lamininas. Ja 
haviamos discutido algumas das integrinas como moleculas 
de superficie dos leucocitos que medeiam a adesao firme e a 
transmigragao atraves do endotelio, em locais de inflamagao, 
e as encontraremos de novo quando discutirmos a agregagao 
das plaquetas no Capitulo 3. As integrinas estao presentes 
na membrana plasmatica da maioria das celulas, com ex- 
cegao dos eritrocitos. Elas se ligam a muitos componentes 
da MEC atraves dos motivos RGD, iniciando as cascatas de 
sinalizagao que influenciam a locomogao, a proliferagao e a 
diferenciagao das celulas. Seus dominios intracelulares se 
ligam a filamentos de actina, influenciando, assim, a forma 
e a motilidade celulares. 


Fungoes da Matriz Extracelular 

A MEC faz muito mais do que preencher os espagos em torno 

das celulas. Suas varias fungSes incluem: 

• Suporte mecanico para a ancoragem da celula e migragao 
celular, e manutengao da polaridade celular. 

• Controle da proliferagao celular por se ligar e exibir fatores de 
crescimento e por sinalizagao atraves de receptores celulares 
da familia das integrinas. O tipo de protema da MEC pode 
influenciar o grau de diferenciagao das celulas, agindo em 
grande parte atraves de integrinas de superficie celular. 

• Arcabougo para renovagdo tecidual. A manutengao da estrutura 
normal do tecido requer uma membrana basal ou um arca- 
bougo de estroma. A integridade da membrana basal ou do 
estroma de celulas parenquimatosas e, portanto, critica para 
a regeneragao organizada dos tecidos. Assim, embora celulas 
labeis e estaveis sejam capazes de regeneragao, o rompimento 
dessas matrizes resulta em falha na regeneragao, e o reparo e 
feito por cicatriz (Fig. 2-24). 

• Estabelecimento de microambientes tecidwis. A membrana basal 
funciona como limite entre o epitelio e o tecido conjuntivo 
subjacente e forma tambem parte do aparelho de filtragao no 
rim. 


^ RESUMO 


Matriz Extracelular e Reparo Tecidual 


• A MEC consiste em matriz intersticial entre as celulas,forma- 
da por colageno e varias glicoproteinas, e membranas basais 
abaixo dos epitelios e circundando os vasos, composta de 
colageno nao fibrilar e laminina. 

• A MEC tern varias fungoes importantes: 

° Fornece suporte mecanico aos tecidos; esse e o papel 
dos colagenos e da elastina. 

° Funciona como substrato para o crescimento celular e a 
formagao de microambientes teciduais. 

° Regula a proliferagao e a diferenciagao celulares; os pro¬ 
teoglicanos se ligam a fatores de crescimento e os exibem 
em altas concentragoes; a fibronectina e a laminina es- 
timulam as celulas atraves dos receptores de integrinas. 

• A regeneragao tecidual requer MEC intacta e, se houver 
lesao a MEC, o reparo e feito apenas por formagao de 
cicatriz. 


Tendo descrito os componentes basicos do reparo tecidual, 
prosseguiremos a discussao do reparo por regeneragao e por 
formagao de cicatriz. 

Papel da Regeneragao no Reparo Tecidual 

A importancia da regeneragao na substituigao de tecidos lesados 
varia nos diferentes tipos de tecidos e com a gravidade da lesao. 

• Em tecidos labeis, como o epitelio do trato gastrointestinal 
e da pele, as celulas lesadas sao rapidamente substituidas 
por proliferagao das celulas residuais e diferenciagao das 
celulas-tronco do tecido fornecida pela membrana basal in¬ 
tacta. Os fatores de crescimento envolvidos nesses processos 
nao estao definidos. Aperda de celulas sanguineas e corrigida 
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pela proliferagao de progenitores hematopoieticos presentes 
na medula ossea e em outros tecidos, orientada pelas CSFs, 
que sao produzidas em resposta a redugao do numero de 
celulas sangumeas. 

• A regeneragao tecidual pode ocorrer em parenquimas de 
orgaos com populagoes celulares estaveis, mas, com excegao 
do figado, normalmente e um processo limitado. O pan¬ 
creas, a adrenal, a tireoide e os pulmoes possuem alguma 
capacidade regenerativa. A remogao cirurgica de um rim 
induz uma resposta compensatoria do rim contralateral que 
consiste em hipertrofia e hiperplasia das celulas dos ductos 
proximais. Os mecanismos que geram essa resposta nao estao 
compreendidos. 

• A resposta regenerativa do figado que ocorre apos remogao 
cirurgica de tecido hepatico e unica e notavel entre todos os 
orgaos. Cerca de 40-60% do figado pode ser removido em 
um procedimento chamado transplante de doador vivo, 
no qual uma porgao do figado e retirada de uma pessoa 
saudavel e transplantada para um paciente receptor com 
doenga hepatica em fase terminal (Fig. 2-28) ou apos hepa- 
tectomia partial realizada para remogao de tumor. Em ambas 
as situagoes, a remogao do tecido desencadeia uma resposta 
proliferativa dos hepatocitos restantes (normalmente quies- 
centes) e uma subsequente replicagao de celulas hepaticas 
nao parenquimatosas. Em sistemas experimentais, a repli¬ 
cagao dos hepatocitos apos hepatectomia partial e iniciada 
por citocinas (p. ex., TNF, IL-6) que preparam as celulas para 
a replicagao estimulando a transigao no ciclo celular de G 0 
para Gj. A progressao atraves do ciclo celular e dependente 
da atividade de fatores de crescimento, como o FfGF (produ- 
zido por fibroblastos, celulas endoteliais e celulas hepaticas 
nao parenquimatosas) e fatores da familia EGF, que incluem 
o fator de crescimento transformador a (TGF-a), produzido 
por muitos tipos celulares. 

Um ponto digno de enfase e que extensa regeneragao ou hi¬ 
perplasia compensatoria pode ocorrer apenas se a trama de tecido 
conjuntivo residual estiver estruturalmente intacta. Ao contrdrio, 
se todo o tecido e lesado por infecgdo ou inflamagao, a regeneragao 
e incompleta e feita por cicatrizagao. Por exemplo, a destruigao 
extensa do figado com colapso da trama de reticulina, como 
ocorre no abscesso hepatico, leva a formagao de cicatriz, 
mesmo que as celulas hepaticas possuam capacidade de se 
regenerar. 


FORMAGAO DA CICATRIZ 

Como discutido inicialmente, se a lesao do tecido e grave ou 
cronica e resulta em dano as celulas do parenquima e do tecido 
conjuntivo ou se celulas que nao se dividem forem lesadas, 
o reparo nao pode ser feito apenas por regeneragao. Nessas 
condigoes, ocorre o reparo por substituigao das celulas nao 
regeneradas por tecido conjuntivo, levando a formagao de uma 
cicatriz ou por combinagao de regeneragao de algumas celulas 
e formagao de cicatriz. 


Etapas na Formagao de Cicatriz 

O reparo por deposigao de tecido conjuntivo consiste em um 
processo sequential que segue a resposta inflamatoria (Fig. 2-29): 

• Formagao de novos vasos (angiogenese) 

• Migragao e proliferagao de fibroblastos e deposigao de tecido 
conjuntivo que, junto com a abundancia de vasos e leucocitos 



Figura 2-28 Regeneragao do figado. Imagem de tomografia computado- 
rizada do figado de um doador no transplante de figado de doador vivo. A, 
Figado do doador antes da operagao. Notar o lobo direito (contornado) 
que sera retirado e usado como transplante. B, Imagem do mesmo figado, 
uma semana apos a retirada do lobo direito; observar o aumento do lobo 
esquerdo (contornado) sem novo crescimento do lobo direito. 

(Cortesia de RTroisi, MD, Ghent University, Flanders, Belgica) 


dispersos, tern aparencia granular e rosea, sendo chamado 
de tecido de granulagdo. 

• Maturagao e reorganizagao do tecido fibroso (remodelamen- 
to) para produzir uma cicatriz fibrosa estavel. 

O reparo se inicia dentro de 24 horas da lesao por migragao dos 
fibroblastos e indugao de proliferagao dos fibroblastos e celulas 
endoteliais. Em 3-5 dias, uma caracteristica do processo de cu- 
raeo surgimento do tecido de granulagao. O nome tecido de 
granulagao deriva da sua aparencia macroscopica, na superficie 
das feridas. Sua aparencia histologica e caracterizada pela proli¬ 
feragao de fibroblastos e por novos e delicados capilares de pa- 
redes finas (angiogenese) em MEC frouxa, frequentemente com 
celulas inflamatorias, principalmente macrofagos (Fig. 2-30, A). 
Progressivamente, o tecido de granulagao acumula mais fibro¬ 
blastos que depositam colageno, resultando, finalmente, na 
formagao de cicatriz (Fig. 2-30, B). Com o tempo, as cicatrizes 
se remodelam. Descreveremos a seguir cada uma das etapas 
desse processo. 

Angiogenese 

A angiogenese e o processo de desenvolvimento de novos vasos a par- 
tir de vasos preexistentes, primariamente venulas. A angiogenese 
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Figura 2-29 Etapas do reparo por cicatrizagao. A lesao a um tecido que 
possui capacidade limitada de regeneragao, primeiro, induz a inflamagao, 
que remove celulas mortas e microbios, se algum. Isso e seguido pela 
formagao de um tecido de granulagao vascularizado e depois deposigao 
de MEC para formar a cicatriz. MEC, matriz extracelular. 


e essencial para a cura nos locais de lesao, para o desenvolvi- 
mento de circulagoes colaterais em locais de isquemia e para 
permitir o aumento de tumores e sua disseminagao. Muitos 
esforgos tern sido feitos para se compreender os mecanismos 
da angiogenese e terapias que aumentem o processo (p. ex., 
aumentando o fluxo sanguineo para um coragao danificado 
por aterosclerose coronaria) ou que o inibam (p. ex., frustran- 
do o crescimento de um tumor ou bloqueando o crescimento 
patologico de um vaso, como na retinopatia diabetica). 

A angiogenese envolve o brotamento de novos vasos a partir 
de vasos preexistentes e consiste nas seguintes etapas (Fig. 2-31): 

• Vasodilatagao em resposta ao NO e aumento da permeabili- 
dade induzida pelo VEGF. 

• Separagao dos pericitos da superficie abluminal. 

• Migragao de celulas endoteliais em diregao a area da lesao. 

• Proliferagao de celulas endoteliais logo atras da frente prin¬ 
cipal de celulas migratorias. 

• Remodelagao em tubos capilares. 

• Recrutamento de celulas periendoteliais (pericitos em peque- 
nos capilares e celulas musculares lisas para vasos maiores) 
para formar o vaso maduro. 

• Supressao da proliferagao e migragao endotelial e deposigao 
de membrana basal. 

O processo de angiogenese envolve uma serie de fatores de cres¬ 
cimento, de interagdes celula-celula, interagoes com as proteinas 
da MEC e enzimas teciduais. 

Fatores de Crescimento Envolvidos na Angiogenese 
Varios fatores de crescimento contribuem para a angiogenese; 
os mais importantes sao o VEGF e o fator de crescimento fibro- 
blastico basico (FGF-2). 

• Afamflia de fatores de crescimento VEGF inclui VEGF-A, B, C, D 
e E e o fator de crescimento placentario (PIGF). O VEGF-A e 
geralmente mencionado como VEGF eeo principal indutor 
de angiogenese apos lesao e em tumores; o VEGF-B e o PIGF 
estao envolvidos no desenvolvimento vascular do embriao; 
VEGF-C e D estimulam a linfangiogenese e a angiogenese. 
Os VEGFs sao expressos na maioria dos tecidos adultos, com 
expressao maxima nas celulas epiteliais adjacentes ao epitelio 
fenestrado (p. ex., podocitos no rim, epitelio pigmentar da 



Figura 2-30 A, Tecido de granulagao mostrando numerosos vasos sanguineos, edema e MEC frouxa contendo algumas celulas inflamatorias. O colageno 
esta corado em azul pelo corante tricromico; nesse ponto pode ser vista quantidade minima de colageno maduro. B, Corante tricromico de cicatriz 
madura, mostrando o colageno denso com apenas canais vasculares espalhados. MEC, matriz extracelular. 
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Figura 2-31 Mecanismo da angiogenese. No reparo tecidual, a angiogenese ocorre principalmente pelo crescimento do endotelio residual induzido 
por fatores de crescimento, pelo brotamento de novos vasos e recrutamento de pericitos para formar novos vasos. 


retina). Eles se ligam a uma f amilia de receptores tirosina-cinase 
(VEGFR-1, 2 e 3). Para a angiogenese, o receptor mais im- 
portante e o VEGFR-2, expresso por celulas-alvo do VEGF, 
especialmente as celulas endoteliais. A hipoxia e o indutor 
mais importante de VEGF; outros indutores sao o fator de 
crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o TGF-a e o 
TGF-p. 

O VEGF estimula a migragao e a proliferagao das celulas 
endoteliais, iniciando assim o processo de brotamento dos 
capilares durante a angiogenese. Ele promove vasodilata- 
gao por estimulagao da produgao de NO e contribui para a 
formagao do lumen vascular. Os anticorpos contra VEGF sao 
aprovados no tratamento de alguns tumores que dependem 
da angiogenese para sua disseminagao e crescimento. Esses 
anticorpos tambem sao usados no tratamento da degeneragao 
macular "umida" (neovascular), a principal causa de difi- 
culdade visual em adultos acima de 50 anos de idade, e nos 
ensaios clinicos para o tratamento da angiogenese associada a 
retinopatia da prematuridade e vasos permeaveis que levam 
ao edema macular diabetico. 

• A familia dos fatores de crescimento FGF possui mais de 20 
membros; os mais caracterizados sao o FGF-1 (FGF acido) 
e o FGF-2 (basico). Esses fatores sao produzidos por muitos 
tipos celulares e se ligam a uma familia de receptores de 
membrana plasmatica com atividade tirosina-cinase. O FGF 
liberado pode se ligar ao heparan sulfato e ser armazenado 
na MEC. O FGF-2 participa da angiogenese estimulando, 
principalmente, a proliferagao de celulas endoteliais. Ele 
tambem promove a migragao de macrofagos e fibroblastos 
para a area lesada e estimula a migragao de celulas epiteliais 
para recobrir feridas cutaneas. 

• As angiopoietinas Ang 1 e Ang 2 sao fatores de crescimento 
que exercem um papel na angiogenese e na maturagao es- 
trutural dos novos vasos. Os vasos recem-formados precisam 
ser estabilizados pelo recrutamento de pericitos e celulas 
musculares lisas e pela deposigao de tecido conjuntivo. A 
Angl interage com o receptor tirosina-cinase nas celulas 
endoteliais, chamado Tie2. Os fatores de crescimento PDGF e 
TGF-p tambem participam do processo de estabilizagao — o 
PDGF recruta celulas musculares lisas e o TGF-p reprime a 
proliferagao e a migragao endotelial e aumenta a produgao 
de proteinas da MEC. 

Durante o desenvolvimento embrionario, o crescimento de 
vasos sanguineos e chamado de vasculogenese. Nesse processo, 
os vasos sao formados pela fusao de precursores endoteliais 
chamados angioblastos. Os angioblastos sao originados dos 
hemangioblastos, os quais tambem fornecem os precursores 
do sistema hematopoietico. Alem disso, existem progenito- 
res endoteliais no adulto que sao derivados de celulas-tronco 
da medula ossea e que circulam. A contribuigao dessas celulas 


para a angiogenese nos adultos nao esta definitivamente es- 
tabelecida. 

As proteinas da MEC participam do processo de brotamen¬ 
to dos vasos na angiogenese, em grande parte atraves de in- 
teragoes com os receptores de integrina nas celulas endoteliais 
e por promoverem o arcabougo para o crescimento vascular. 
As enzimas da MEC, particularmente as metaloproteinases 
de matriz (MMPs) degradam a matriz para permitir o re- 
modelamento e a extensao dos tubos vasculares. Os vasos 
recem-formados sao permeaveis porque as jungoes entre as 
celulas endoteliais sao incompletas e porque o VEGF aumenta 
a permeabilidade vascular. Essa permeabilidade explica por 
que o tecido de granulagao e frequentemente edematoso e 
responde, em parte, pelo edema que pode persistir na cura 
de feridas muito tempo depois que a resposta inflamatoria foi 
resolvida. Alem disso, ela leva a uma alta pressao intratumoral 
e e a base para o edema que e tao problematico na angiogenese 
ocular nos processos patologicos, como a degeneragao macular 
umida. 

Ativagao de Fibroblastos e Deposigao 
de Tecido Conjuntivo 

Na cicatriz, a deposigao de tecido conjuntivo ocorre em duns etapas: 
(1) migragao e proliferagao de fibroblastos para o local da lesdo e (2) 
deposigao de proteinas da MEC produzidas por essas celulas. O re¬ 
crutamento e a ativagao de fibroblastos para sintetizar proteinas 
do tecido conjuntivo sao orientados por muitos fatores de cres¬ 
cimento, incluindo PDGF, FGF-2 (descritos anteriormente) e 
TGF-(3. As celulas inflamatorias constituem a principal fonte 
desses fatores, particularmente os macrofagos, presentes no 
local da lesao e no tecido de granulagao. Os sitios de inflamagao 
sao tambem ricos em mastocitos e, em um meio quimiotatico 
apropriado, os linfocitos tambem podem estar presentes. Cada 
um desses tipos celulares pode secretar citocinas e fatores de 
crescimento que contribuem para a proliferagao e a ativagao 
dos fibroblastos. 

Com a progressao da cura, o numero de fibroblastos e de 
novos vasos em proliferagao diminui; entretanto, progressiva- 
mente, os fibroblastos assumem um fenotipo mais sintetizador, 
aumentando a deposigao de MEC. A sintese do colageno, em 
particular, e essencial para o desenvolvimento da resistencia 
no local da cura da ferida. Como ja descrito, a sintese de cola¬ 
geno, pelos fibroblastos, inicia-se logo nas feridas (3-5 dias) e 
se continua por varias semanas, dependendo do tamanho da 
ferida. No entanto, o acumulo final de colageno depende nao 
apenas de aumento de sintese, mas tambem da diminuigao 
da degradagao do colageno (discutida adiante). Basicamente, 
o tecido de granulagao evolui para uma cicatriz composta de 
fibroblastos fusiformes e inativos, colageno denso, fragmentos 
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de fibras elasticas e outros componentes da MEC (Fig. 2-30, B). 
Com a maturagao da cicatriz, ocorre uma regressao vascular 
progressiva que, finalmente, transforma o tecido de granulagao, 
altamente vascularizado, em uma cicatriz amplamente avas¬ 
cular e palida. 

Fatores de Crescimento Envolvidos na Deposigao de MEC e 
na Formagao da Cicatriz 

Muitos fatores de crescimento estao envolvidos nesses proces¬ 
ses, incluindo TGF-ff, PDGF e FGE Como o FGF tambem esta 
envolvido na angiogenese, ele foi descrito inicialmente. Aqui, 
descreveremos brevemente as principals propriedades de TGF-(3 
e PDGF. 

• Ofator de crescimento trnnsformador /3 (TGF-fi) pertence a uma 
familia de peptideos homologos (TGF-(31, (32 e |33) que inclui 
outras citocinas, como as proteinas morfogeneticas do osso. 
A isoforma TGF-pi e amplamente distribuida e usualmente 
e referida como TGF-|3. O fator ativo se liga a dois receptores 
de superficie celular com atividade serina-treonina-cinase, 
desencadeando a fosforilagao dos fatores de transcrigao 
chamados Smads. Dependendo do tipo celular e do estado 
metabolico do tecido, o TGF-(3 possui muitos efeitos fre- 
quentemente opostos. No contexto da inflamagao e reparo, 
o TGF-(3 tern duas fungoes principals: 

° O TGF-p estimula a produgao de colageno, fibronectina e 
proteoglicanos, e inibe a degradagao do colageno atraves 
da diminuigao da atividade da proteinase e aumento da 
atividade dos inibidores de proteinases teciduais, conhe- 
cidos como TIMPs (discutidos adiante). O TGF-(3 esta 
envolvido nao apenas na formagao de cicatriz apos lesao, 
mas tambem no desenvolvimento de fibrose no pulmao, 
figado e rins que sucede a inflamagao cronica. 

° O TGF-(3 e uma citocina anti-inflamatoria que funciona 
para limitar e terminar as respostas inflamatorias. Essas 
agoes sao realizadas atraves da inibigao de proliferagao 
dos linfocitos e da atividade de outros leucocitos. Os ca- 
mundongos com deficiencia de TGF-p exibem inflamagao 
disseminada e abundante proliferagao de linfocitos. 

• O fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) perten¬ 
ce a uma familia de proteinas intimamente relacionadas, 
cada uma consistindo em duas cadeias, designadas A e B. 
Existem cinco principals isoformas de PDGF, das quais a 
isoforma BBeo prototipo; frequentemente ela e referida 
simplesmente como PDGF. Os PDGFs se ligam a receptores 
chamados PDGFRa e PDGFRp. O PDGF e armazenado nas 
plaquetas e liberado na ativagao das plaquetas; e produzi- 
do tambem por celulas endoteliais, macrofagos ativados, 
celulas musculares lisas e muitas celulas tumorais. O PDGF 
promove a migragao e a proliferagao de fibroblastos e celu¬ 
las musculares lisas, podendo contribuir para a migragao 
de macrofagos. 

• As citocinas (discutidas anteriormente como mediadores 
da inflamagao, e no Capitulo 4 no contexto das respostas 
imunes) tambem podem funcionar como fatores de cres¬ 
cimento e participar na deposigao de MEC e formagao de 
cicatriz. Por exemplo, IL-1 e IL-13 agem nos fibroblastos es- 
timulando a sintese de colageno, podendo tambem aumentar 
a proliferagao e a migragao dos fibroblastos. 

Remodelamento do Tecido Conjuntivo 

Apos sua sintese e deposigao, o tecido conjuntivo da cicatriz 
continua sendo modificado e remodelado. Dessa maneira, o 
resultado do processo de reparo e o equilibrio entre sintese e 


degradagao das proteinas da MEC. Ja discutimos as celulas 
e os fatores que regulam a sintese da MEC. A degradagao dos 
coldgenos e de outros componentes da matriz e realizada por uma 
familia de metaloproteinases (MMPs), que sao dependentes de 
zinco para a sua atividade. As MMPs devem ser distinguidas 
da elastase dos neutrofilos, da catepsina G, da plasmina e 
de outras enzimas que tambem degradam a MEC e que sao 
serina-proteases e nao metaloenzimas. As MMPs incluem as 
colagenases intersticiais (MMP-1, 2 e 3), que clivam os cola- 
genos fibrilares; as gelatinases (MMP-2 e 9), que degradam o 
colageno amorfo e a fibronectina; as estromelisinas (MMP-3,10 
e 11), que degradam uma variedade de componentes da MEC, 
incluindo proteoglicanos, laminina, fibronectina e colagenos 
amorfos. 

As MMPs sao produzidas por varios tipos celulares (fibro¬ 
blastos, macrofagos, neutrofilos, celulas sinoviais e algumas 
celulas epiteliais), e sua sintese e secregao sao reguladas por 
fatores de crescimento, citocinas e outros agentes. A atividade 
das MMPs e estreitamente controlada. Elas sao produzidas 
como precursores inativos (zimogenios) que precisam ser ati¬ 
vados, e essa ativagao e realizada por proteases (p. ex., plas¬ 
mina) presentes apenas no local de lesao. Alem disso, as MMPs 
ativadas podem ser rapidamente inibidas pelos inibidores de 
metaloproteinases (TIMPs), produzidos pela maioria das celulas 
mesenquimais. Assim, durante a cicatrizagao, as MMPs sao 
ativadas para remodelar a MEC depositada e sua atividade e 
inibida pelos TIMPs. 


RESUMO 


Reparo por Formagao de Cicatriz 


• Os tecidos podem ser reparados por regeneragao que 
envolve a restauragao completa da forma e da fungao ou 
por substituigao com tecido conjuntivo e formagao de 
cicatriz. 

• O reparo pela deposigao de tecido conjuntivo envolve 
angiogenese, migragao e proliferagao de fibroblastos, sintese 
de colageno e remodelamento do tecido conjuntivo. 

• O reparo por tecido conjuntivo comega com a formagao 
de tecido de granulagao e termina com deposigao de tecido 
fibroso. 

• Multiplos fatores de crescimento estimulam a proliferagao 
dos tipos celulares envolvidos no reparo. 

• OTGF-P e um potente agente fibrogenico;a deposigao de 
MEC depende do equilibrio entre os agentes fibrogenicos, 
as metaloproteinases (MMPs) que degradam a MEC e os 
TIMPs. 


FATORES QUE INFLUENCIAM O REPARO 
TECIDUAL 

O reparo tecidual pode ser alterado por uma serie de in- 
fluencias que frequentemente reduzem a qualidade ou a 
adequagao do processo reparador. Os fatores que modificam 
a cura podem ser extrtnsecos (p. ex., infeegao) ou intrinsecos 
ao tecido lesado. Particularmente importantes sao as infeegoes 
e o diabetes. 

• A infeegao e clinicamente a causa mais importante do retardo 
da cura; ela prolonga a inflamagao e aumenta a lesao local. 
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• A nutrigdo exerce profundos efeitos no reparo; por exemplo, 
a deficiencia de proteina, e especialmente a deficiencia de vi- 
tamina C, inibe a sintese de colageno e retarda a cicatrizagao. 

• Os glicocorticoid.es (esteroides) possuem efeitos anti-inflama- 
torios bem documentados; sua administragao pode resultar 
em cicatrizagao deficiente porque inibem a produgao de 
TGF-p e diminuem a fibrose. Entretanto, algumas vezes, os 
efeitos anti-inflamatorios dos glicocorticoides sao desejaveis. 
Por exemplo, em infecgoes da cornea, algumas vezes os gli¬ 
cocorticoides sao prescritos (junto com antibioticos) para 
reduzir a probabilidade de opacidade que pode resultar da 
deposigao de colageno. 

• Fatores mecdnicos, como aumento da pressao ou torgao local, 
podem causar separagao ou deiscencia da ferida. 

• Perfusdo deficiente, devido a aterosclerose e diabetes ou obstru- 
gao de drenagem venosa (p. ex., em veias varicosas), tambem 
impede a cura. 

• Corpos estmnlios, como fragmentos de ago, vidro ou mesmo 
osso, impedem a cura. 

• O tipo e a extensao da lesao influenciam o reparo. A res- 
tauragao completa pode ocorrer apenas em tecidos compos- 
tos por celulas labeis e estaveis; a lesao a tecidos compostos 
por celulas permanentes inevitavelmente resulta em cicatriz, 
como no infarto do miocardio. 

• A localizagao da lesao e a natureza do tecido onde ocorre a 
lesao tambem sao importantes. Por exemplo, a inflamagao 
que surge nos espagos teciduais (p. ex., nas cavidades 
pleural, peritoneal e sinovial) desenvolve extensos ex- 
sudatos. O reparo subsequente ocorre por digestao do 
exsudato, iniciado por enzimas proteoliticas dos leucocitos 
e reabsorgao do exsudato liquefeito. Isso e chamado de 
resolugao e, geralmente, na ausencia de necrose, a arquite- 
tura normal do tecido e restaurada. Contudo, em grandes 
acumulagoes, o exsudato sofre organizagao: o tecido de 
granulagao cresce dentro do exsudato e uma cicatriz fi¬ 
brosa e formada. 

• As aberragoes do crescimento celular e da produgao de MEC 
podem ocorrer mesmo nos processos de cura de feridas que 
se iniciam de modo normal. Por exemplo, o acumulo de 
quantidade excessiva de colageno pode gerar uma cicatriz 
proeminente e elevada conhecida como queloide (Fig. 2-32). 
A formagao de queloide parece ser uma predisposigao 


hereditaria, sendo mais comum em afro-americanos. A 
cura de feridas pode gerar tambem quantidade excessiva 
de tecido de granulagao que se projeta acima do nivel da 
pele circundante e impede a reepitelizagao. Esse tecido e 
chamado de "carne esponjosa" no velho linguajar medico, 
e a restauragao da continuidade do epitelio requer caute- 
rizagao ou excisao cirurgica do tecido de granulagao. 


EXEMPLOS CLINICOS SELECIONADOS 
DE REPARO TECIDUAL E FIBROSE 

Ate aqui discutimos os principios e mecanismos gerais do reparo 
por regeneragao e cicatrizagao. Nesta segao, descreveremos dois 
tipos de reparo clinicamente significativos: a cura de feridas na 
pele (cura de feridas cutaneas) e a fibrose no parenquima de 
orgaos lesados. 

Cura de Feridas Cutaneas 

A cura de uma ferida cutanea e um processo que envolve a 
regeneragao do epitelio e a formagao de cicatriz de tecido con- 
juntivo, e e ilustrativa dos principios gerais que se aplicam a 
cura em todos os tecidos. 

Dependendo da natureza e do tamanho da ferida, a cura de 
feridas cutaneas pode ocorrer por primeira ou segunda intengao. 

Cura por Primeira Intengao 

Um dos exemplos mais simples de reparo de ferida e o reparo 
de uma incisao cirurgica limpa nao infectada, aproximada por 
suturas cirurgicas (Fig. 2-33). Esse tipo de cicatrizagao e deno- 
minado cura por uniao primaria ou por primeira intengao. A 
incisao provoca apenas ruptura local da continuidade da mem- 
brana basal e morte de um numero limitado de celulas epiteliais 
e celulas do tecido conjuntivo. Como resultado, a regeneragao 
epitelial e o principal mecanismo do reparo. Uma pequena cicatriz 
e formada, com contragao minima da ferida. O estreito espago 
da incisao e preenchido por um coagulo sanguineo contendo 
fibrina que e rapidamente invadido pelo tecido de granulagao 
e coberto por um novo epitelio. As etapas desse processo sao 
bem definidas: 



Figura 2-32 Queloide. A, Deposigao excessiva de colageno na pele formando uma cicatriz elevada conhecida como queloide. B, Deposigao de tecido 
conjuntivo espesso na derme. 

(A, De Murphy GF, HerzbergAJ: Atlas of Dermatology. Philadelphia, WB Saunders, 1996. B, Cortesia de Z.Argenyi, MD, University ofWashington, Seattle, Washington.) 
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24 horas 


CURA POR PRIMEIRA INTENCAO 



Crosta 


Neutrofilos 

Coagulo 


CURA POR SEGUNDA INTENCAO 



3-7dias 



Mitoses 

Tecido de granulacao 

Macrofago 

Fibroblasto 

Capilares neoformados 





Contracao 
da ferida 


Figura 2-33 Etapas na cura de ferida por primeira intengao ( esquerda ) e por segunda intengao (direita). Notar, na cura por segunda intengao, a grande 
quantidade de tecido de granulagao e a contragao da ferida. 


• Dentro de 24 horas, os neutrofilos aparecem na borda da in¬ 
cisao, migrando em diregao ao coagulo de fibrina. As celulas 
basais da epiderme da borda do corte comegam a exibir au- 
mento da atividade mitotica. Dentro de 24-48 horas, as celulas 
epiteliais de ambas as margens comegam a migrar e proliferar 
ao longo das margens da derme, depositando, a medida que 
se movem, componentes da membrana basal. Elas se fundem 
na linha media, abaixo da superffcie da crosta, produzindo 
uma fina e continua camada epitelial. 

• Por volta do terceiro dia, os neutrofilos sao amplamente 
substitufdos por macrofagos e o tecido de granulagao invade, 
progressivamente, o espago da incisao. As fibras colage- 
nas agora sao evidentes nas margens da incisao, mas estao 


verticalmente orientadas e nao formam pontes na incisao. A 
proliferagao das celulas epiteliais continua, produzindo uma 
camada epidermica espessada. 

• Em torno do quinto dia, a neovascularizagao alcanga seu 
ponto maximo e o tecido de granulagao preenche o espago 
da incisao. As fibrilas colagenas tornam-se mais abundantes 
e comegam a formar pontes na incisao. A epiderme recupera 
sua espessura normal quando a diferenciagao das celulas 
superficiais produz uma arquitetura epidermica madura com 
queratinizagao superficial. 

• Durante a segunda semana, ocorre continua proliferagao 
de fibroblastos e acumulo de colageno. O infiltrado leuco- 
citario, o edema e o aumento da vascularizagao diminuem 
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substancialmente. Inicia-se o longo processo de "empali- 
decimento", devido ao aumento da deposigao de colageno 
dentro da cicatriz e regressao dos canais vasculares. 

• No fim do primeiro mes, a cicatriz consiste em tecido conjun- 
tivo celular, em grande parte devido as celulas inflamatorias, 
coberta por epiderme normal. Entretanto, os anexos dermi- 
cos que foram destruidos na linha da incisao sao perdidos 
permanentemente. Com o tempo, a forga tensil da ferida 
aumenta, como descrito adiante. 

Cura por Segunda Intengao 

Quando a perda de celulas e de tecido e mais extensa, como nas 
grandes feridas, nos locais de formagao de abscessos, nas ulce- 
ragoes e na necrose isquemica de orgaos (infarto), o processo de 
reparo torna-se mais complexo e envolve uma combinagao 
de regeneragao e cicatrizagao. Na cura por segunda intengao 
das feridas cutaneas, tambem conhecida como uniao secundaria 
(Figs. 2-34 e 2-33), a reagao inflamatoria e mais intensa, com 
formagao de abundante tecido de granulagao, acumulagao de 
MEC e formagao de uma grande cicatriz, seguida por contragao 
da ferida mediada pela agao dos miofibroblastos. 

A cura por uniao secundaria difere da uniao primaria em 
varios aspectos: 

• Um coagulo ou crosta maior rica em fibrina e fibronectina se 
forma na superficie da ferida. 


• A inflamagao e mais intensa porque grandes perdas de tecido 
possuem volume maior de restos necroticos, exsudato e fi¬ 
brina que devem ser removidos. Consequentemente, grandes 
defeitos tern potencial maior de lesao secundaria mediada 
por inflamagao. 

• Defeitos teciduais maiores requerem maior volume de tecido 
de granulagao para preencher os espagos e fornecer suporte 
para a reepitelizagao. Geralmente, um volume maior de 
tecido de granulagao resulta em maior massa de tecido 
cicatricial. 

• A cura por uniao secundaria envolve a contragao da feri¬ 
da. Por exemplo, dentro de seis semanas, grandes defeitos 
cutaneos podem ser reduzidos de 5-10% do seu tamanho 
original, em grande parte pela contragao. Esse processo tern 
sido atributdo a presenga de miofibroblastos, que sao fibro- 
blastos modificados exibindo caracteristicas funcionais e 
ultraestruturais de celulas musculares lisas. 

Resistencia da Ferida 

As feridas suturadas cuidadosamente tern aproximada- 
mente 70% da resistencia da pele normal, em grande parte 
devido a disposigao das suturas. Quando as suturas sao 
removidas, geralmente em uma semana, a resistencia da 
ferida e aproximadamente 10% daquela apresentada pela 
pele intacta, mas aumenta rapidamente durante as quatro 



Figura 2-34 Cura de ulceras cutaneas. A, Ulcera por pressao da pele, comumente encontrada em pacientes diabeticos. B, Ulcera cutanea com 
grande lacuna entre as bordas da lesao. C, Delgada camada de reepitelizagao epidermica e formagao de abundante tecido de granulagao na derme. 
D, Continuagao da reepitelizagao da epiderme e contragao da ferida. 

(Cortesia de Z.Argenyi, MD, University ofWashington, Seattle, Wash.) 
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semanas seguintes. A recuperagao da forga tensil e resultante 
da sintese de colageno que ultrapassa a sua degradagao du¬ 
rante os dois primeiros meses e de modificagoes estruturais 
do colageno (p. ex., ligagao cruzada e aumento do tamanho 
da fibra) quando a sintese de colageno declina em tempos 
posteriores. Aresistencia da ferida alcanga cerca de 70-80% 
do normal por volta dos tres meses e, normalmente, nao vai 
alem desse ponto. 

Fibrose em Orgaos Parenquimatosos 

A deposigao de colageno e parte do processo normal de cura 
de feridas. O termo fibrose e usado para denotar a deposigao 
excessiva de colageno e de outros componentes da MEC 
em um tecido. Conforme ja mencionado, os termos cicatriz 
e fibrose sao usados alternadamente, mas fibrose refere-se 
mais frequentemente a deposigao de colageno em doengas 
cronicas. 

Os mecanismos basicos da fibrose sao os mesmos daqueles 
que ocorrem na formagao de cicatriz durante o reparo tecidual. 
Entretanto, o reparo tecidual ocorre, tipicamente, apos um es- 
timulo nocivo de curta duragao e segue uma sequencia ordenada 
de etapas, enquanto a fibrose e induzida por estimulo nocivo 
persistente, como infecgoes, reagoes imunologicas e outros tipos 
de lesao tecidual. A fibrose observada nas doengas cronicas, 
como a fibrose pulmonar, frequentemente e responsavel pela 
disfungao e insuficiencia do orgao. 


ft RESUMO 


Cura de Ferida Cutanea e Aspectos Patologicos 
do Reparo 


• As feridas cutaneas podem ser curadas por uniao primaria 
(primeira intengao) ou uniao secundaria (segunda intengao); 
a cura por uniao secundaria envolve cicatrizagao mais ex- 
tensa e contragao da ferida. 

• A cura da ferida pode ser alterada por muitas condigoes, 
particularmente por infecgao e diabetes; o tipo, o volume 
e a localizagao da lesao tambem sao fatores importantes 
na cura. 

• A excessiva produgao de MEC pode causar queloide na 
pele. 

• A estimulagao persistente de sintese de colageno nas doen¬ 
gas inflamatorias cronicas leva a fibrose do tecido. 
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A saude das celulas e dos tecidos depende da circulagao do 
sangue, que libera oxigenio e nutrientes, removendo os residuos 
gerados pelo metabolismo celular. Em condigoes normais, quan- 
do o sangue passa atraves dos leitos capilares, proteinas plas- 
maticas sao retidas na vasculatura e ha um movimento liquido 
de agua e eletrolitos dentro dos tecidos. Esse equilibrio quase 
sempre e perturbado por condigoes patologicas que alteram a 
fungao endotelial, aumentam a pressao vascular ou diminuem o 
conteudo de proteina no plasma, e tudo isso promove edema — 
o acumulo de fluido resultante de um movimento liquido de 
agua para fora dentro dos espagos extravasculares. Dependen- 
do de sua gravidade e localizagao, o edema pode ter efeitos 
minimos ou profundos. Nas extremidades inferiores, ele pode 
fazer apenas o individuo sentir os sapatos apertados apos um 
longo dia sedentario; nos pulmoes, contudo, o fluido do edema 
pode encher os alveolos, causando hipoxia potencialmente fatal. 

Nossos vasos sanguineos sao submetidos, com frequencia, a 
traumas de graus variaveis. Hemostasia e o processo de coagu¬ 
lagao sanguinea que impede o sangramento excessivo apos um 
dano ao vaso sanguineo. A hemostasia inadequada pode resultar 
em hemorragia, capaz de comprometer a perfusao tecidual regio¬ 
nal e, se for maciga e rapida, pode levar a hipotensdo, choque e obi- 
to. Por outro lado, a inadequada coagulagao ( trombose ) ou a mi- 
gragao de coagulos ( embolia ) pode obstruir os vasos sanguineos, 
causando potencialmente a morte celular isquemica (infarto). 
De fato, o tromboembolismo ocorre no coragao nas tres principals 
causas de morbidade e obito nos paises desenvolvidos: infarto 
do miocardio, embolia pulmonar e acidente vascular cerebral. 

HIPEREMIA E CONGESTAO 

Hiperemia e congestao se referem a aumento do volume sanguineo em 
um tecido, mas tern diferentes mecanismos de base. Hiperemia 
e um processo ativo resultante da dilatagao arteriolar e aumento 
do influxo sanguineo, como ocorre em locais de inflamagao ou 
no musculo esqueletico em exercicio. Os tecidos hiperemicos sao 
mais avermelhados que o normal devido ao ingurgitamento com 


sangue oxigenado. Congestao e um processo passivo resultante do 
comprometimento do fluxo de saida do sangue venoso de um te¬ 
cido. Pode ocorrer sistemicamente, como na insuficiencia cardiaca, 
ou localmente, em consequencia de obstrugao venosa isolada. Os 
tecidos congestionados tern coloragao azul-avermelhada anormal 
(cianose) originaria do acumulo da hemoglobina desoxigenada na 
area afetada. Na congestao cronica de longa duragao, a perfusao 
tecidual inadequada e a hipoxia persistente podem levar a morte 
celular parenquimatosa e a fibrose tecidual secundaria, enquanto 
as pressoes intravasculares elevadas podem causar edema ou, 
as vezes, ruptura de capilares, produzindo hemorragias focais. 


MORFOLOGIA 

As superficies de corte dos tecidos hiperemicos ou congestio¬ 
nados sao umidas e tipicamente exsudam sangue. Ao exame mi- 
croscopico, a congestao pulmonar aguda caracteriza-se por 
capilares alveolares ingurgitados com sangue e graus variaveis de 
edema septal alveolar e hemorragia intra-alveolar. Na conges¬ 
tao pulmonar cronica, os septos se tornam espessados e fi- 
broticos, e os espagos alveolares contem numerosos macrofagos 
carregados de hemossiderina (“celulas da insuficiencia cardiaca") 
derivados das hemacias fagocitadas. Na congestao hepatica 
aguda, a veia central e os sinusoides estao distendidos com 
sangue, e pode ate ocorrer eliminagao de hepatocito central de- 
corrente de necrose. Os hepatocitos periportais, mais bem oxi- 
genados devido a proximidade com arteriolas hepaticas, sofrem 
hipoxia menos grave e podem desenvolver apenas alteragao gor- 
durosa reversivel. Na congestao hepatica passiva cronica, 
as regioes centrais dos lobulos hepaticos, vistas ao exame ma- 
croscopico, sao vermelho-pardacentas e ligeiramente diminuidas 
(devido a perda celular) e acentuadas contra as zonas circunvizi- 
nhas do flgado castanho-amarelado nao congestionado, algumas 
vezes gorduroso (flgado em noz-moscada) (Fig. 3-1, A). 
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Figura 3-1 Figado com congestao passiva cronica e necrose hemor- 
ragica. A, Nessa amostra de necropsia, as areas centrais sao vermelhas 
e ligeiramente deprimidas, em comparagao com o parenquima viavel 
castanho-amarelado circundante, criando o “figado em noz-moscada" (as- 
sim chamado por se assemelhar a superficie cortada de uma noz-moscada). 
B, A preparagao microscopica mostra necrose hepatica centrilobular com 
hemorragia e celulas inflamatorias dispersas. 

(Cortesia do Dr. James Crawford.) 


Os achados microscopicos incluem necrose de hepatocito cen¬ 
trilobular, hemorragia e macrofagos carregados com hemos- 
siderina (Fig. 3-1, B). Na congestao hepatica grave, de longa 
duragao (geralmente associada a insuficiencia cardiaca), pode 
se desenvolver fibrose hepatica (“cirrose cardiaca”). Por ser a 
porgao central do lobulo hepatico a ultima a receber sangue, 
tambem pode ocorrer necrose centrilobular em qualquer situa- 
gao de fluxo sanguineo diminuido (incluindo choque de qualquer 
causa); nao ocorre necessariamente congestao hepatica previa. 


EDEMA 

Aproximadamente 60% do peso corporal magro e agua, da qual 
dois terqos sao intracelulares. A maior parte da agua restante 
e encontrada em compartimentos extracelulares na forma de 
fluido intersticial; somente 5% da agua corporal se encontra 
no plasma sangumeo. Como ja observado anteriormente, o 
edema e um acumulo de fluido intersticial dentro dos tecidos. O 
fluido extravascular tambem pode se acumular em cavidades 
corporais, como na cavidade pleural ( hidrotorax ), na cavidade 
percardica ( hidropericdrdio ) ou na cavidade peritoneal ( liidro- 
peritonio ou ascite). Anarsaca e o edema grave, generalizado, 
caracterizado por profundo inchago dos tecidos subcutaneos e 
acumulo de fluido nas cavidades corporais. 


Tabela 3-1 Causas Fisiopatologicas de Edema 


Pressao Hidrostatica Aumentada 

RetornoVenoso Comprometido 

Insuficiencia cardiaca congestiva 

Pericardite constritiva 

Ascite (cirrose hepatica) 

Obstru<;ao ou compressao venosa 

Trombose 

Pressao externa (p. ex., massa) 

Inatividade da extremidade inferior com dependencia prolongada 

Dilatagao Arteriolar 

Calor 

Desregula^ao neuro-humoral 

Pressao Osmotica Plasmatica Reduzida (Hipoproteinemia) 

Glomerulopatias perdedoras de protefna (smdrome nefrotica) 

Cirrose hepatica (ascite) 

Desnutri^ao 

Gastroenteropatia perdedora de protefna 

Obstrugao Linfatica 

Inflamatoria 

Neoplasica 

Pos-cirurgica 

Pos-irradia?ao 

Retengao de Sodio 

Ingestao excessiva de sal com insuficiencia renal 

Reabsorgao tubular aumentada de sodio 

Hipoperfusao renal 

Secre^ao aumentada de renina-angiotensina-aldosterona 

Inflamagao 

lnflamaq:ao aguda 

Inflamagao cronica 

Angiogenese 


Dados de Leaf A, Cotran RS: Renal Pathophysiology, 3rd New York, Oxford University 
Press, 1985, p 146. 


A Tabela 3-1 lista as principals causas de edema. Os mecanis- 
mos do edema inflamatorio relacionam-se, principalmente, a 
maior permeabilidade vascular e sao discutidos no Capitulo 2; 
as causas nao inflamatorias sao detalhadas na discussao a seguir. 

O movimento de fluido entre os espagos vascular e inters¬ 
ticial rege-se, sobretudo, por duas forgas opostas: a pressao 
hidrostdtica vascular e a pressao osmotica coloide produzida por 
proteinas plasmaticas. Normalmente, o fluxo de saida de fluido 
produzido pela pressao hidrostatica na extremidade arteriolar 
da microcirculagao e harmoniosamente equilibrado pelo influxo 
devido a ligeira elevagao da pressao osmotica na extremidade 
venular; portanto, ha apenas um pequeno fluxo liquido de 
saida de fluido para o espago intersticial, que e drenado pelos 
vasos linfaticos. A pressao hidrostatica aumentada ou a pressao 
coloide osmotica diminuida causa maior movimento de agua 
para dentro do intersticio (Fig. 3-2). Isso, por sua vez, aumenta 
a pressao hidrostatica tissular e, eventualmente, um novo equili- 
brio e alcangado. O excesso de fluido do edema e removido por 
drenagem linfatica e retornado a circulagao sanguinea via ducto 
toracico (Fig. 3-2). 

O fluido do edema que se acumula devido a aumento da 
pressao hidrostatica ou coloide intravascular reduzida e tipi- 
camente um transudato pobre em proteinas; ele tern densidade 
especifica inferior a 1,012. Em contrapartida, devido ao aumento 
da permeabilidade, o fluido do edema inflamatorio e um exsu- 
dato rico em proteinas com densidade especifica normalmente 
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LINFATICOS Para o ducto toracico e eventualmente 


para a veia subclavia esquerda 



Extremidade arterial LEITO CAPILAR Extremidade venosa 

Figura 3-2 Fatores que influenciam o movimento de fluido atraves das 
paredes dos capilares. As formas hidrostaticas e osmoticas capilares sao 
normalmente equilibradas, de modo que ha pouco movimento liquido do 
fluido dentro do intersticio. Entretanto, a pressao hidrostatica aumentada 
ou a pressao osmotica plasmatica diminuida leva ao acumulo de fluido 
extravascular (edema). Os linfaticos teciduais drenam grande parte do 
excesso de fluido de volta a circulagao por meio do ducto toracico; en¬ 
tretanto, se a capacidade para a drenagem linfatica for excedida, resulta 
o edema tecidual. 


acima de 1,020 (Capitulo 2). Agora serao discutidas varias causas 
de edema. 

Pressao Hidrostatica Aumentada 

Aumentos locais da pressao intravascular podem resultar do 
retorno venoso comprometido — por exemplo, uma trombose 
venosa profunda na extremidade inferior pode causar edema 
restrito a porgao distal da perna afetada. Aumentos generalizados 
da pressao venosa, com resultante edema sistemico, ocorrem 
com mais frequencia na insuficiencia cardiaca congestiva (Capitu- 
lo 10). Varios fatores aumentam a pressao hidrostatica venosa 
em pacientes com insuficiencia cardiaca congestiva (Fig. 3-3). 
O debito cardiaco reduzido leva a hipoperfusao dos rins, de- 
flagrando o eixo renina-angiotensina-aldosterona e induzindo 
retengao de sodio e agua (hiperaldosteronismo secundario). Em 
pacientes com fungao cardiaca normal, essa adaptagao aumenta 
o enchimento e o debito cardiacos, melhorando desse modo a 
perfusao renal. Entretanto, o coragao insuficiente geralmente 
nao e capaz de aumentar seu debito em resposta aos aumentos 
compensatorios do volume sanguineo. Em vez disso, segue-se 
um circulo vicioso de retengao de fluido, aumento das pres- 
soes hidrostaticas venosas e piora do edema. A nao ser que 
o debito cardiaco seja restaurado ou a retengao de agua renal 
seja reduzida (p. ex., por restrigao de sal ou tratamento com 
diureticos ou antagonistas da aldosterona) essa espiral des- 
cendente continua. Por ser o hiperaldosteronismo secundario 
uma caracteristica comum do edema generalizado, a restrigao 
de sal, os diureticos e os antagonistas da aldosterona tambem 
sao valiosos no tratamento do edema generalizado resultante 
de outras causas. 

Pressao Osmotica Plasmatica Reduzida 

Sob circunstancias normais, a albumina e responsavel por quase 
metade da proteina plasmatica total. Portanto, condigoes nas 


quais a albumina da circulagao se perdeu ou foi sintetizada em 
quantidades inadequadas sao as causas comuns de pressao os¬ 
motica plasmatica reduzida. Na sindrome nefrotica (Capitulo 13), 
os capilares glomerulares danificados passam a extravasar, 
levando a perda de albumina (e de outras proteinas plasmaticas) 
na urina e ao desenvolvimento de edema generalizado. Ocorre 
redugao na sintese de albumina no quadro de doenga hepa- 
tica grave (p. ex., cirrose) (Capitulo 15) e desnutrigao proteica 
(Capitulo 7). Independentemente da causa, baixos niveis de 
albumina levam, gradualmente, a edema, volume intravascular 
reduzido, hipoperfusao renal e hiperaldosteronismo secundario. 
Infelizmente, maior retengao de sal e agua pelos rins nao so 
falha em corrigir o deficit de volume plasmatico, mas tambem 
exacerba o edema, visto que o defeito primario — proteina serica 
baixa — persiste. 

Obstrugao Linfatica 

A drenagem linfatica prejudicada e o consequente linfedema 
normalmente resultam de obstrugao localizada causada por uma 
condigao inflamatoria ou neoplasica. Por exemplo, a infecgao 
parasitaria/ilanose pode causar edema macigo da extremidade 
inferior e genitalia externa (a chamada elefantiase), produzindo 
fibrose linfatica e linfonodal inguinal. Infiltragao e obstrugao dos 
linfonodos superficiais por cancer de mama podem causar ede¬ 
ma da pele sobrejacente; a aparencia caracteristica de pequenas 
depressoes na pele da mama afetada e chamada de pele em casca 
de laranja. Tambem pode ocorrer linfedema como complicagao 
da terapia. Um quadro relativamente comum dessa entidade 
clinica ocorre em mulheres com cancer de mama submetidas 
a ressecgao e/ou irradiagao dos linfonodos axilares, podendo 
estes se romper e obstruir a drenagem linfatica, resultando em 
grave linfedema do brago. 

Retengao de Sodio e Agua 

A excessiva retengao de sal (e obrigatoriamente sua agua as- 
sociada) pode induzir o edema aumentando a pressao hidros¬ 
tatica (devido a expansao do volume intravascular) e reduzindo 
a pressao osmotica plasmatica. Observa-se excessiva retengao 
de sal e agua em grande variedade de doengas que comprome- 
tem a fungao renal, incluindo glomerulonefrite pos-estreptococica 
e insuficiencia renal aguda (Capitulo 13). 



Figura 3-3 Vias que levam ao edema sistemico devido a insuficiencia 
cardiaca, insuficiencia renal ou pressao osmotica plasmatica reduzida. 
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£-«> MORFOLOGIA 

O edema e facilmente reconhecido a inspepao geral; o exame 
microscopico mostra nitidez e separapao dos elementos da 
matriz extracelular. Embora qualquer tecido possa ser envol- 
vido, o edema e encontrado com mais frequencia em tecidos 
subcutaneos, pulmao e cerebro. 

O edema subcutaneo pode ser difuso, mas normal- 
mente acumula-se de preferencia nas partes do corpo 
posicionadas em maior distancia abaixo do corapao, onde 
as pressoes hidrostaticas sao maiores. Assim, o edema e 
tipicamente mais pronunciado nas pernas na posipao em 
pe e no sacro na posipao deitada, uma relapao denominada 
edema dependente. A pressao digital sobre o tecido 
subcutaneo edematoso desloca o fluido intersticial deixando 
uma depressao na forma do dedo; essa aparencia e chamada 
de edema depressi'vel. O edema decorrente de disfun- 
pao renal ou si'ndrome nefrotica com frequencia se 
manifesta primeiro em tecidos conjuntivos frouxos (p. ex., 
nas palpebras, causando edema periorbital). No edema 
pulmonar, em geral, os pulmoes tern duas a tres vezes 
seu peso normal, e a secpao revela um fluido espumoso, 
algumas vezes sanguinolento, que consiste em uma mistura 
de ar, fluido de edema e hemacias extravasadas. O edema 
cerebral pode ser localizado (p. ex., devido a abscesso ou 
tumor) ou generalizado, dependendo da natureza e extensao 
do processo patologico ou lesao. No edema generalizado, os 
sulcos sao estreitos, enquanto os giros estao entumescidos 
e achatados contra o cranio. 


Correlapao Clinica 

Os efeitos do edema sao variaveis, indo desde o mero incomo- 
do ate o edema rapidamente fatal. E importante reconhecer 
o edema subcutaneo primariamente por sinalizar o poten¬ 
tial para doenpa cardlaca ou renal de base; contudo, quando 
significativo, pode tambem comprometer a cicatrizapao de 
feridas ou a eliminapao de infecpoes. O edema pulmonar e um 
problema clinico comum visto com mais frequencia no qua- 
dro de insuficiencia ventricular esquerda, mas tambem pode 
ocorrer na insuficiencia renal, sindrome da angustia respiratoria 
aguda (Capitulo 11) e em desordens inflamatorias e infecciosas 
do pulmao. Pode causar morte pela interferencia na funpao 
ventilatoria normal; alem de impedir a difusao de oxigenio, o 
fluido do edema alveolar tambem cria um ambiente favoravel 
para infecpoes. O edema cerebral e potencialmente fatal; se o 
inchapo for grave, o cerebro pode se hemiar (extruda-se) atraves 
do forame magno. Com o aumento da pressao intracraniana, o 
suprimento vascular do tronco encefalico pode ser comprimido. 
Ambas as condipoes podem causar morte por lesao dos centros 
bulbares (Capitulo 22). 


RESUMO 


Edema 


• Edema e o resultado do movimento de fluido da vas- 
culatura para dentro do espapo intersticial; o fluido pode 
ser pobre em proteinas ( transudate ) ou rico em proteinas 
(exsudato). 


• O edema pode ser causado por: 

° Pressao hidrostatica aumentada (p. ex., insuficiencia car- 
diaca) 

° Permeabilidade vascular aumentada (p. ex., inflamapao) 

° Pressao osmotica coloide diminuida devido a reduzida 
albumina plasmatica 

■ sintese diminuida (p. ex., doenpa hepatica, desnutripao 
proteica) 

• perda aumentada (p. ex., sindrome nefrotica) 

° obstrupao linfatica (p. ex., inflamapao ou neoplasia) 

° retenpao de sodio (p. ex., insuficiencia renal) 


HEMORRAGIA 

A hemorragia, definida como o extravasamento de sangue, 
ocorre em varias situapoes. Conforme descrito anteriormente, 
o sangramento capilar pode ocorrer em tecidos cronicamente 
congestionados. O risco de hemorragia (muitas vezes apos 
lesao aparentemente insignificante) e maior em ampla varie- 
dade de desordens clinicas coletivamente chamadas de didteses 
hemorrdgicas. Trauma, aterosclerose ou erosao inflamatoria ou 
neoplasica de um vaso tambem podem levar a hemorragia, 
que pode ser extensa se o vaso afetado for uma grande veia 
ou arteria. 

A hemorragia pode se manifestar com diferentes aparencias 
e consequencias clinicas. 

• A hemorragia pode ser externa ou acumular-se dentro de 
um tecido como um hematoma que varia desde insignificante 
(p. ex., uma contusao) ate fatal (p. ex., um hematoma retro¬ 
peritoneal macipo resultante da ruptura de um aneurisma 
aortico dissecante) (Capitulo 9). 

Varias denominapoes sao dadas aos grandes sangramentos 
dentro das cavidades corporais de acordo com a localizapao 
— hemotorax, hemopericardio, hemoperitonio ou hemartrose (nas 
articulapoes). Extensas hemorragias podem ocasionalmente 
resultar em ictericia decorrente da macipa destruipao de he¬ 
macias e hemoglobina. 

• Petequias sao diminutas (1-2 mm de diametro) hemorragias 
dentro da pele, membranas mucosas ou superficies serosas 
(Fig. 3-4, A); entre suas causas estao contagens plaquetarias 
baixas (trombocitopenia), funpao plaquetaria defeituosa e 
perda de suporte da parede vascular, como na deficiencia de 
vitamina C (Capitulo 7). 

• A purpura consiste em hemorragias ligeiramente maiores 
(3-5 mm). Ela pode resultar das mesmas desordens que cau- 
sam petequias, assim como de trauma, inflamapao vascular 
(vasculite ) e maior fragilidade vascular. 

• Equimoses sao hematomas subcutaneos maiores (1-2 cm) 
(coloquialmente chamados contusoes). Hemacias extravasadas 
sao fagocitadas e degradadas por macrofagos; as alterapoes 
caracteristicas de cor de uma contusao se devem a conversao 
enzimatica de hemoglobina (cor vermelho-azulada) em bilir- 
rubina (cor azul-esverdeada) e, eventualmente, em hemos- 
siderina (dourado-amarronzada). 

A significancia clinica de qualquer hemorragia em especial 
depende do volume de sangue perdido e da velocidade do san¬ 
gramento. Arapida perda de ate 20% do volume sanguineo ou 
as perdas lentas de quantidades ate maiores podem ter pouco 
impacto sobre adultos saudaveis; perdas maiores, entretan- 
to, podem causar choque hemorrdgico (hipovolemico ) (discutido 
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Figura 3-4 A, Hemorragias petequiais pontilhadas da mucosa colonica 
como consequencia de trombocitopenia. B, Hemorragia intracerebral. 


posteriormente). O local da hemorragia tambem e importante; 
o sangramento que seria insignificante nos tecidos subcuta- 
neos pode causar morte se localizado no cerebro (Fig. 3-4, B). 
Finalmente, a perda sanguinea externa cronica ou recorrente 
(p. ex., por ulcera peptica ou sangramento menstrual) muitas 
vezes culmina em anemia ferropriva como consequencia da 
perda de ferro na hemoglobina. Em contrapartida, o ferro e 
reciclado com eficiencia das hemacias fagocitadas; assim, o 
sangramento interno (p. ex., um hematoma) nao leva a defi- 
ciencia de ferro. 


HEMOSTASIA ETROMBOSE 

A hemostasia normal consiste em uma serie de processos regu- 
lados que mantem o sangue em estado fluido, sem coagulos, 
nos vasos normais, formando ao mesmo tempo e rapidamente 
um tampdo hemostatico, localizado no sitio de lesao vascular. A 
contraparte patologica da hemostasia e a trombose, a formagao 
de coagulo sanguineo ( trombo ) dentro de vasos intactos. Tanto 
a hemostasia como a trombose envolvem tres elementos: parede 
vascular, plaquetas e cascata de coagulagao. Aqui a discussao come- 
ga com a hemostasia normal e sua regulagao. 

Hemostasia Normal 

As principals etapas do processo de hemostasia e sua regulagao 
sao resumidas a seguir e mostradas na Figura 3-5. 


• A lesao vascular causa vasoconstrigao arteriolar transitoria por 
meio de mecanismos neurogenicos reflexos, aumentados pela 
secregao local de endotelina (um potente vasoconstritor deri- 
vado do endotelio) (Fig. 3-5, A). Esse efeito e fugaz, porem, e 
o sangramento rapidamente retornaria se nao fosse a ativagao 
de plaquetas e dos fatores de coagulagao. 

• A lesao endotelial expoe a matriz extracelular (MEC) suben- 
dotelial altamente trombogenica, facilitando a adesdo, ativagao 
e agregagdo plaquetdrias. A formagao do tampao plaquetario 
inicial e chamada de hemostasia primdria (Fig. 3-5, B). 

• A lesao endotelial tambem expoe o f ator tecidual (conhecido 
como fator III ou tromboplastina), uma glicoproteina pro- 
-coagulante envolta por membrana sintetizada pelas celulas 
endoteliais. O fator tecidual exposto, agindo em conjunto 
com o fator VII, e o principal gatilho in vivo da cascata de 
coagulagao, e sua ativagao eventualmente culmina na ati- 
vagdo da trombina, que tern varios papeis na regulagao da 
coagulagao. 

• A trombina ativada promove a formagao de um coagulo in- 
soluvel defibrina por clivagem de fibrinogenio; a trombina 
tambem e um potente ativador de plaquetas adicionais, que 
servem para reforgar o tampao hemostatico. Essa sequencia, 
denominada hemostasia secundaria, resulta na formagao 
de um coagulo estavel capaz de impedir mais hemorragia 
(Fig. 3-5, C). 

• A medida que o sangramento e controlado, mecanismos 
contrarregulatorios (p. ex., fatores que produzem fibrinolise, 
como o ativador do plasminogenio tipo tecidual) sao postos em 
movimento para assegurar que a formagao de coagulo seja 
limitada ao local da lesao (Fig. 3-5, D). 

A seguir, sao discutidos em mais detalhes os papeis do endotelio, 
das plaquetas e da cascata de coagulagao. 

Endotelio 

As celulas endoteliais sao reguladores centrais da hemostasia; o equi- 
librio entre as atividades anti e protromboticas do endotelio 
determina se ocorre formagao, propagagao ou dissolugao de 
trombo. Celulas endoteliais normais expressam uma variedade 
de fatores anticoagulantes que inibem a agregagao plaquetaria e a 
coagulagao, e promovem fibrinolise; apos a lesao ou a ativagao, 
porem, esse equilibrio se altera, e as celulas endoteliais adquirem 
numerosas atividades pro-coagulantes (Fig. 3-6). Alem do trauma, 
o endotelio pode ser ativado por patogenos microbianos, forgas 
hemodinamicas e uma serie de mediadores pro-inflamatorios 
(Capitulo 2). 

Propriedades Antitromboticas do Endotelio Normal 
Efeitos Inibidores sobre as Plaquetas. O endotelio intacto 
impede que as plaquetas (e os fatores de coagulagao plas- 
matica) se juntem a MEC subendotelial altamente trombo¬ 
genica. As plaquetas nao ativadas nao aderem ao endotelio 
normal; mesmo com plaquetas ativadas, a prostaciclina (isto 
e, a prostaglandina I 2 [PGI 2 ]) e o oxido nitrico produzido pelo 
endotelio impedem sua adesao. Ambos os mediadores tam¬ 
bem sao potentes vasodilatadores e inibidores da agregagao 
plaquetaria; sua sintese pelas celulas endoteliais e estimulada 
por uma serie de fatores (p. ex., trombina, citocinas) produ- 
zidos durante a coagulagao. As celulas endoteliais tambem 
produzem adenosina difosfatase, que degrada o difosfato de 
adenosina (ADP) e inibe mais a agregagao plaquetaria (veja 
posteriormente). 

Efeitos Inibidores sobre os Fatores de Coagidagdo. Essas agoes 
sao mediadas por fatores expressos nas superficies endoteliais, 
particularmente as moleculas do tipo heparina, trombomodulina 
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A. VASOCONSTRICAO 


Musculatura lisa 
Endotelio Membrana basal da arteriola 



Liberacao de endotelina Vasoconstricao MEC (colageno) 

causa vasoconstrigao reflexa 


Figura 3-5 Hemostasia normal. A, Apos lesao vascular, fatores neuro- 
humorais locals induzem vasoconstrigao transitoria. B, Plaquetas ligam os 
receptores de glicoproteina lb (Gplb) ao fator de von Willebrand (fvW) 
na matriz extracelular (MEC) exposta e sao ativadas, sofrendo alteragao 
de forma e liberagao de granulos. A adenosina difosfato liberada (ADP) e 
o tromboxano A 2 (TxA 2 ) induzem a agregagao plaquetaria adicional pela 
ligagao de receptores Gp Mb Ilia ao fibrinogenio. Essa agregagao plaquetaria 
preenche o defeito vascular, formando o tampao hemostatico primario. C, 
Ativagao local da cascata de coagulagao (envolvendo fator tecidual e fos- 
folipideos plaquetarios) resulta na polimerizagao de fibrina, “cimentando” 
as plaquetas em um tampao hemostatico secundario, que e maior e mais 
estavel que o tampao primario e contem hemacias e leucocitos capturados. 
D, Mecanismos contrarregulatorios, como liberagao de t-PA (ativador de 
plasminogenio tecidual, um produto fibrinolitico) e trombomodulina (que 
interfere na cascata de coagulagao), limitam o processo hemostatico ao 
local da lesao. 


B. HEMOSTASIA PRIMARIA 
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C. HEMOSTASIA SECUNDARIA 



(2) Expressao de complexo 
fosfolipidico 

(T) Fator tecidual Yv\ 


@Geracao de trombina 
(?) Polimerizagao de fibrina 
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D. CONTRARREGULACAO ANTITROMBOTICA 



Expressao EC de: 

• t-PA (fibrinolise) 

• trombomodulina 
(bloqueia a cascata 
de coagulagao) 


Neutrofilo capturado 

Hemacias 

capturadas 


Fibrina 

polimerizada 


e inibidor da via de fator tecidual (Fig. 3-6). As moleculas do tipo 
heparina agem indiretamente: elas sao cofatores que aumentam 
muito a inativagao da trombina (e de outros fatores de coa¬ 
gulagao) por meio da proteina plasmatica antitrombina III. A 
trombomodulina tambem age indiretamente: liga-se a trombina, 
modificando portanto a especificidade do substrato da trombi¬ 
na, para, em vez de clivar fibrinogenio, clivar e ativar proteina 
C, um anticoagulante. A proteina C ativada inibe a coagulagao 
por meio de clivagem e inativagao de dois pro-coagulantes, fator 
V e fator Villa; ela requer um cofator, proteina S, que tambem e 
sintetizada pelas celulas endoteliais. Finalmente, o inibidor da 
via do fator tecidual (TFPI) inibe diretamente o complexo fator 
tecidual-fator Vila e o fator Xa. 

Fibrinolise. As celulas endoteliais sintetizam o ativador de plas¬ 
minogenio do tipo tecidual, uma protease que cliva plasminogenio 
para plasmina; esta, por sua vez, cliva a fibrina para degradar 
os trombos. 

Propriedades Pro-tromboticas do Endotelio Lesionado ou 
Ativado 

Ativagao de Plaquetas. A lesao endotelial poe as plaquetas em 
contato com a MEC subendotelial, a qual inclui entre seus cons- 
tituintes o fator de von Willebrand (fvW), uma grande proteina 
multimerica que e sintetizada por celulas endoteliais (CE). O 
fvW se mantem aderido a MEC por meio de interagoes com o 
colageno e tambem se liga fortemente a Gplb, uma glicoproteina 
encontrada na superficie das plaquetas. Essas interagoes per- 
mitem a agao do fvW como uma especie de cola molecular 
que liga fortemente as plaquetas as paredes desnudas do vaso 
(Fig. 3-7). 

Ativagao de Fatores de Coagulagao. Em resposta as citocinas 
(p. ex., fator de necrose tumoral [TNF] ou interleucina 1 [IL-1]) 
ou certos produtos bacterianos incluindo endotoxina, as celulas 
endoteliais produzem fator tecidual, o principal ativador in vivo 
da coagulagao, e sao um regulador decrescente da expressao da 
trombomodulina. As celulas endoteliais tambem ligam os fa¬ 
tores de coagulagao IXa e Xa (veja a seguir), o que aumenta as 
atividades cataliticas desses fatores. 

Efeitos Antifibrinoliticos. As celulas ativadas secretam ini- 
bidores do ativador do plasminogenio (PAIs), os quais limitam a 
fibrinolise e, portanto, favorecem a trombose. 
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INIBE ATROMBOSE 
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Figura 3-6 Propriedades anticoagulantes do endotelio normal (esquerda) e propriedades pro-coagulantes do endotelio lesionado ou ativado ( direita). 
NO, oxido nitrico; PGI 2 , prostaglandina l 2 (prostaciclina). T-PA, ativador do plasminogenio tecidual; fvW, fator de von Willebrand. Os receptores de 
trombina tambem sao chamados de receptores ativados de protease (PARs). 


^ RESUMO 


Celulas Endoteliais e Coagulagao 


• Celulas endoteliais normais, integras, ajudam a manter o 
fluxo sanguineo pela inibigao da ativagao plaquetaria e dos 
fatores de coagulagao. 

• As celulas endoteliais estimuladas por lesao ou citocinas 
inflamatorias fazem a regulagao crescente da expressao dos 
fatores pro-coagulantes (p. ex., fator tecidual), que promo- 
vem a coagulagao, e a regulagao decrescente da expressao 
dos fatores anticoagulantes. 

• A perda da integridade endotelial expoe o fvW suben- 
dotelial e o colageno da membrana basal, estimulando a 
adesao plaquetaria, a ativagao plaquetaria e a formagao de 
coagulo. 


Plaquetas 

As plaquetas sao fragmentos celulares anucleados descartados 
na circulagao sangumea por megacariocitos medulares. Elas 
tem um papel crltico na hemostasia normal pela formagao de 
um tampao hemostatico, que sela os defeitos vasculares, e pela 
provisao de uma superficie que recruta e concentra os fatores de 
coagulagao ativados. A fungao plaquetaria depende de varios 
receptores de glicoproteina da familia da integrina, um citoes- 
queleto contratil, e dois tipos de granulos citoplasmaticos: 

• Granulos a. que expressam a molecula de adesao, selectina 
P, em suas membranas (Capitulo 2) e contem fibrinogenio. 



Figura 3-7 Adesao e agregagao plaquetarias. O fator de von Willebrand 
funciona como uma ponte de adesao entre o colageno subendotelial e o 
receptor plaquetario de glicoproteina lb (Gplb). A agregagao plaquetaria e 
realizada pela ligagao de fibrinogenio aos receptores Gpllb Ilia em diferentes 
plaquetas. Deficiencias congenitas nos varios receptores ou moleculas 
de uniao levam as doengas indicadas nos boxes coloridos. ADP, adenosina 
difosfato. 
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fibronectina, fatores V e VIII, fator 4 plaquetario (uma qui- 
miocina ligante de heparina), fator de crescimento derivado 
de plaquetas (PDGF) e fator (3 de transformagao de cres¬ 
cimento (TGF-|3). 

• Corpos densos (granulos 8), que contem adenina nucleotideos 
(ADP e ATP), calcio ionizado, histamina, serotonina e epine- 
frina. 

Apos a lesao vascular, as plaquetas encontram constituintes da 
MEC (o colageno e o mais importante) e glicoprotetnas adesivas 
como o fvW. Isso desencadeia uma serie de eventos que levam a 
(1) adesao plaquetaria, (2) ativagao plaquetaria e (3) agregagao 
plaquetarira (Fig. 3-5, B). 

Adesao Plaquetaria 

A adesao plaquetaria inicia a formagao de coagulo e depende 
do fvW e da glicoproteina plaquetaria Gplb. Sob estresse de 
cisalhamento (p. ex., no fluxo sanguineo), o fvW sofre altera¬ 
gao de sua conformagao, assumindo uma forma estendida que 
permite sua ligagao simultanea ao colageno na MEC e a Gplb 
plaquetaria (Fig. 3-7). A importancia dessa interagao adesiva 
e ressaltada pelas deficiencias geneticas do fvW e da Gplb, 
resultando ambos em desordens hemorragicas — doenga de 
von Willebrand (Capitulo 11) e doenga de Bernard-Soulier (uma 
condigao rara), respectivamente. 

Ativagao Plaquetaria 

A adesao plaquetaria leva a uma irreversivel alteragao de 
forma e secregao (reagao de liberagao) de ambos os tipos de 
granulos — um processo denominado ativagao plaquetaria. O 
calcio e o ADP liberados dos granulos 8 sao especialmente 
importantes em eventos subsequentes visto que o calcio e 
exigido por varios fatores de coagulagao e o ADP e um potente 
ativador de plaquetas em repouso. As plaquetas ativadas 
tambem sintetizam tromboxano A 2 (TxA 2 ) (Capitulo 2), uma 
prostaglandina que ativa plaquetas adicionais proximas, alem 
de ter papel importante na agregagao plaquetaria (descrita 
adiante). Durante a ativagao, as plaquetas sofrem drastica 
alteragao na forma, passando de discos lisos para esferas 
com numerosas extensoes longas e espiculadas, assim como 
alteragoes mais sutis na constituigao de suas membranas plas- 
maticas. As alteragoes de forma aumentam a subsequente 
agregagao e tambem a area de superficie disponivel para 
interagao com os fatores de coagulagao. As sutis alteragoes 
da membrana incluem maior expressao de superficie dos 
fosfoliptdeos com carga negativa, os quais fornecem locais de 
ligagao, tanto para o calcio como para os fatores de coagula¬ 
gao, e modificagao de conformagao da plaqueta GpIIb/IIIa 
que Ihe permite ligar-se ao fibrinogenio. 

Agregagao Plaquetaria 

A agregagao plaquetaria segue-se a adesao e ativagao pla¬ 
quetaria, e e estimulada por alguns dos mesmos fatores que 
induzem a ativagao plaquetaria, como o TxA 2 . A agregagao e 
promovida pelas interagoes de ligagao entre o fibrinogenio e 
os receptores GpIIb/IIIa nas plaquetas adjacentes (Fig. 3-7). 
A importancia dessa interagao e ressaltada por uma rara 
deficiencia herdada de GpIIb/IIIa (trombastenia de Glanz- 
mann), que esta associada a sangramento e incapacidade de 
agregagao das plaquetas. O reconhecimento do papel central 
dos receptores GpIIb/IIIa na agregagao plaquetaria estimulou 
o desenvolvimento de agentes antitromboticos que inibem a 
fungao de GpIIb/IIIa. 

A concomitante ativagao da cascata de coagulagao gera 
trombina que estabiliza o tampao plaquetario por meio de dois 
mecanismos: 


• A trombina ativa um receptor de superficie plaquetaria (re¬ 
ceptor ativado por protease [PAR]), que em conjunto com 
ADP e TxA 2 aumenta mais agregagao plaquetaria. Segue-se 
a contragao plaquetaria, criando uma massa irreversivelmente 
fundida de plaquetas que constitui o tampao hemostdtico se- 
cunddrio definitivo. 

• A trombina converte fibrinogenio emfibrina (discutida bre- 
vemente) na circunvizinhanga do tampao, cimentando o 
tampao plaquetario em posigao. 

Hemacias e leucocitos tambem sao encontrados nos tampoes 
hemostaticos. Os leucocitos aderem as plaquetas por meio de 
selectina P e ao endotelio por meio de varias moleculas de ade¬ 
sao (Capitulo 2); eles contribuem para a resposta inflamatoria 
que acompanha a trombose. A trombina tambem promove in- 
flamagao estimulando a adesao de neutrofilo e monocito (des- 
crito posteriormente) e gerando produtos de divisdo da fibrina 
quimiotaticos durante clivagem do fibrinogenio. 

Interagoes Plaquetarias-Endoteliais 

A interagao de plaquetas e endotelio causa profundo impac- 
to na formagao dos coagulos. Por exemplo, a prostaglandina 
PGI 2 (sintetizada pelo endotelio normal) e um vasodilatador e 
inibe a agregagao plaquetaria, enquanto TxA 2 (sintetizado por 
plaquetas ativadas, conforme discutido anteriormente) e um 
potente vasoconstritor. O equilibrio entre os efeitos oponentes 
de PGI 2 e TxA 2 varia: em vasos normais, os efeitos da PGI 2 do- 
minam e a agregagao plaquetaria e impedida, enquanto a lesao 
endotelial diminui a produgao de PGI 2 e promove a agregagao 
plaquetaria e a produgao de TxA 2 . A utilidade clinica da aspirina 
(um inibidor de cicloxigenase irreversivel) na redugao do risco 
de trombose coronariana esta em sua capacidade de bloquear 
permanentemente a produgao de TxA 2 pelas plaquetas que nao 
tern capacidade para a sintese de proteina. Embora a produgao 
de PGI 2 endotelial tambem seja inibida pela aspirina, as celulas 
endoteliais podem ressintetizar a ciclogenase, superando assim 
o bloqueio. De forma similar a PGI 2 , o oxido nitrico derivado 
do endotelio tambem age como vasodilatador e inibidor da 
agregagao plaquetaria (Fig. 3-6). 

RESUMO 


Adesao, Ativagao e Agregagao Plaquetarias 


• A lesao endotelial expoe a MEC da membrana basal sub- 
jacente; as plaquetas aderem a MEC, principalmente, por 
ligagao dos receptores de Gplb plaquetaria ao fvW. 

• A adesao leva a ativagao plaquetaria, um evento associado a 
secregao dos conteudos de granulos plaquetarios.incluindo 
calcio (um cofator para as varias protelnas de coagulagao) e 
ADP (um mediador de mais ativagao plaquetaria);alteragoes 
drasticas de forma e composigao da membrana; bem como 
ativagao dos receptores GpIIb/IIIa. 

• Os receptores GpIIb/IIIa nas plaquetas ativadas formam 
ligagoes cruzadas em ponte com o fibrinogenio, levando a 
agregagao plaquetaria. 

• A concomitante ativagao de trombina promove a deposigao 
de fibrina, cimentando o tampao plaquetario em posigao. 


Cascata de Coagulagao 

A cascata de coagulagao constitui o terceiro brago do sistema 
hemostatico. As vias sao esquematicamente apresentadas na 
Figura 3-8; sao discutidos aqui somente os principios gerais. 




Hemostasia e trombose 


83 


A cascata de coagulagao e uma serie sucessiva de reagoes 
enzimaticas amplificadoras. A cada etapa do processo, uma 
proenzima sofre proteolise para se tornar uma enzima ativa, 
a qual por sua vez faz a proteolise da proenzima seguinte 
na serie, levando eventualmente a ativagao da trombina e a 
formagao de fibrina. A trombina tem um papel-chave, visto que 
age em numerosos pontos da cascata (delineada na Fig. 3-8). A 
trombina proteolisa fibrinogenio em monomeros de fibrina que 
se polimeriza em gel insoluvel; esse gel envolve plaquetas e 
outras celulas circulantes no tampao hemostatico secundario 
definitivo. Os polimeros de fibrina sao estabilizados pela ativi- 


dade de ligagao cruzada do fator XHIa, que tambem e ativado 
pela trombina. 

Cada reagao na via depende da montagem de um complexo 
composto por uma enzima (um fator de coagulagao ativado), um 
substrato (uma proenzima forma o fator de coagulagao seguinte 
na serie) e um cofator (um acelerador de reagao). Esses compo- 
nentes sao tipicamente montados em uma superficie fosfolipfdica 
(fornecida por celulas endoteliais ou plaquetas) e mantidas 
juntas pelas interagoes que dependem dos ions cdlcio (explicando 
por que a coagulagao sanguinea e impedida por quelantes de 
calcio). Como e mostrado na Figura 3-9, a cascata sequencial 
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Figura 3-8 A cascata de coagulagao. O fator IX pode ser ativado pelo fator XIa ou pelo fator Vila: em testes laboratoriais, a ativagao e predominante- 
mente dependente do fator XIa, enquanto in vivo o fator Vila parece ser o ativador predominante do fator IX. Os fatores nos boxes vermeihos representam 
moleculas inativas; fatores ativados, indicados em a minusculo, estao nos boxes verdes. Note que a trombina (fator lla) (em boxes azuis-daros) contribui 
para a coagulagao atraves de multiplas algas de feedback positivo. Os X vermeihos denotam pontos em que o inibidor da via do fator tecidual (TFPI) inibe 
a ativagao do fator X e do fator IX pelo fator Vila. CAPM, cininogenio de alto peso molecular; FL, fosfolipideo. 
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Fator teoidual 


Fator X ativado (Xa) 


Cofator Va 


Superficie 


Fator de coagulagao 
ativo (enzima) 


de coagulagao 
inativo (substrata) 


Figura 3-9 Conversao sequencial de fator X em fator Xa por via extrinseca, seguida pela conversao do fator II (protrombina) em fator lla (trombina). 
O complexo de reagao inicial consiste em uma protease (fator Vila), um substrato (fator X) e um acelerador de reagao (fator tecidual) montado em 
uma superficie fosfolipidica plaquetaria. Ions calcio mantem juntos os componentes e sao essenciais para a reagao. O fator ativado Xa torna-se entao 
o componente protease do complexo seguinte na cascata, convertendo protrombina em trombina (fator lla) na presenga de um diferente acelerador 
de reagao, o fator Va. 


de ativagao pode ser semelhante a uma "danga" de complexos, 
sendo os fatores de coagulagao passados sucessivamente de 
um parceiro para o seguinte. Entre parenteses, a capacidade 
dos fatores de coagulagao II, VII, IX e X de se ligarem ao calcio 
requer que grupos 7 -carboxilicos adicionais sejam um com- 
plemento enzimatico de certos residuos do acido glutamico 
nessas proteinas. Essa reagao requer vitamina K como cofator e 
e antagonizada por drogas como o coumadin, que tern uso amplo 
como anticoagulante. 

Tradicionalmente, a coagulagao sanguinea divide-se em 
vias extrinseca e intrinseca, convergindo na ativagao do fator X 
(Fig. 3-8). A via extrinseca foi designada dessa maneira por exigir 
a adigao de um deflagrador exogeno (fornecido originalmente 
por extratos teciduais); a via intrinseca so exige o fator XII (fator 
de Hageman) para uma superficie com carga negativa (ate o 
vidro e suficiente). Entretanto, essa divisao e principalmente 
um artefato dos testes in vitro-, ha de fato varias interconexoes 
entre as duas vias. A via extrinseca e a mais relevante em termos 
fisicos para ocorrer a coagulagao apos dano vascular; ela e ati- 
vada pelo fator tecidual, uma glicoproteina ligada a membrana 
expressa nos locais de lesao. 

Os laboratories clinicos avaliam a fungao dos dois bragos da 
via usando dois testes-padrao. 

• O tempo de protrombina (TP) faz a triagem da atividade das 
proteinas na via extrinseca (fatores VII, X, II, V e fibrinoge- 
nio). O TP e realizado por adigao de fosfolipideos e fator 
tecidual ao plasma citrado do paciente (o citrato de sodio 
quela o calcio e impede a coagulagao espontanea), seguido 
pelo calcio, e o tempo para a formagao de coagulo de fibrina 
(geralmente 11-13 segundos) e registrado. Como o fator VII 
e um fator de coagulagao dependente de vitamina K com 
meia-vida menor (aproximadamente sete horas), o TP e usado 
para guiar o tratamento dos pacientes com antagonistas de 
vitamina K (p. ex., coumadin). 


• O tempo de tromboplastina partial (TTP) faz a triagem da ativi¬ 
dade das proteinas na via intrinseca (fatores XII, XI, IX, VIII, 
X, V, II e fibrinogenio). O TTP e realizado com a adigao de um 
ativador com carga negativa do fator XII (p. ex., vidro moido) 
e fosfolipideos ao plasma citrado do paciente, seguido por 
calcio, registrando-se o tempo necessario para a formagao do 
coagulo (normalmente, 28-35 segundos). O TTP e sensivel aos 
efeitos anticoagulantes e, portanto, e usado para monitorar 
sua eficacia. 

Depois de formada, a trombina nao so catalisa as etapas 
finais na cascata de coagulagao, mas tambem exerce ampla 
variedade de efeitos sobre a vasculatura local e meio in- 
flamatorio; ela ate participa ativamente da limitagao da ex- 
tensao do processo hemostatico (Fig. 3-10). Amaior parte dos 
efeitos mediados por trombina ocorre por meio de receptores 
ativados por protease (PARs), que pertencem a uma familia 
de sete proteinas internas transmembrana. Os PARs estao 
presentes em varios tipos celulares, incluindo plaquetas, 
endotelio, monocitos e linfocitos T. A trombina ativa PARs 
cortando seus dominios extracelulares, provocando uma 
alteragao de conformagao que ativa a proteina G associada. 
Assim, a ativagao de PAR e um processo catalitico, explican- 
do a potencia impressionante da trombina em desencadear 
efeitos dependentes de PAR, como aumentar as propriedades 
adesivas dos leucocitos. 

Depois de ativada, a cascata de coagulagao deve ser for- 
temente restrita ao local da lesao para prevenir a coagulagao 
inadequada e, em outra parte da arvore vascular, a coagula¬ 
gao potencialmente perigosa. Alem da ativagao do fator de 
restrigao em locais de fosfolipideos expostos, a coagulagao 
tambem e controlada por tres categorias gerais de anticoa¬ 
gulantes: 

• Antitrombina (p. ex., antitrombina III) inibe a atividade da 
trombina e outras serinas proteases, ou seja, fatores IXa, Xa, 









Hemostasia e trombose 


85 



Agregapao 

plaquetaria 


Ativapao 
do endotelio 


Ativapao 

linfocitaria 


Fibrina 


Trombina 


Adesao 
de neutrofilos 


Ativapao 
do monocito 


PDGF 


PDGF 


Celula 
muscular 
lisa 

Figura 3- 1 0 Papel da trombina na hemostasia e ativapao celular. A trombina 
gera fibrina porclivagem de fibrinogenio, ativaofatorXIII (que e responsavel 
pela ligapao cruzada de fibrina em coagulo insoluvel), alem de ativar varios 
outros fatores de coagulapao, amplificando assim a cascata de coagulapao 
(Fig. 3-8). Por meio dos receptores ativados por protease (PARs), a trombina 
ativa (I) a agregapao plaquetaria e a secrepao de TxA 2 ; (2) o endotelio, que 
responde gerando moleculas de adesao leucocitaria e uma variedade de 
mediadores fibrinoliticos (t-PA), vasoativos (NO, PGI 2 ) ou de citocina (PDGF) 
e (3) leucocitos, aumentando sua adesao ao endotelio ativado. MEC, matriz 
extracelular, NO, oxido nitrico; PDGF, fator de crescimento derivado de 
plaquetas; PGI 2 , prostaglandina l 2 (prostaciclina); TxA2, tromboxano A2; 
t-PA, ativador do plasminogenio tipo tecidual. Na Figura 3-6 sao apresentadas 
as atividades anticoagulantes mediadas por trombina via trombomodulina. 
(Cortesia de permissao de Shaun Coughlin, MD, PhD, Cardiovascular Research Institute, University 
of California at San Francisco, San Francisco, California.) 


XIa e Xlla. A anti trombina III e ativada pela ligapao a molecu¬ 
las do tipo heparina nas celulas endoteliais — dai a utilidade 
clinica da administrapao de heparina para limitar a trombose 
(Fig. 3-6). 

• Protema C e protema S sao duas proteinas dependentes da 
vitamina K que agem em um complexo para a inativapao 


proteolitica dos fatores Va e Villa. A ativapao de proteina C 
pela trombomodulina foi descrita anteriormente; a protema 
S e um cofator para a atividade da protema C (Fig. 3-6). 

• Inibidor da via do fator tecidual (IVFT) e uma proteina secretada 
pelo endotelio (e outros tipos celulares) que inativa o fator 
Xa e os complexos fator tecidual-fator Vila (Fig. 3-8). 

A coagulapao tambem poe em movimento uma cascata fibrino- 
litica que modera o tamanho final do coagulo. A fibrinolise e 
realizada principalmente pela plasmina, que quebra a fibrina 
e interfere em sua polimerizapao (Fig. 3-11). Os resultantes 
produtos da divisao da fibrina (FSPs ou produtos de degradagdo da 
fibrina) tambem podem agir como fracos anticoagulantes. Niveis 
elevados de FSPs (mais notavelmente os dimeros D derivados de 
fibrina) podem ser usados para diagnosticar estados tromboticos 
anormais, incluindo coagulapao vascular disseminada (CID) 
(Capitulo 11), trombose venosa profunda ou tromboembolismo 
pulmonar (descrito em detalhes adiante). 

A plasmina e gerada por proteolise de plasminogenio, um 
precursor plasmatico inativo, pelo fator XII ou pelos ativadores 
de plasminogenio (Fig. 3-11). O mais importante dos fatores do 
plasminogenio e o ativador de plasminogenio tipo tecidual (t-PA); o 
t-PA e sintetizado principalmente por celulas endoteliais, sendo 
mais ativo quando fixado a fibrina. A afinidade por fibrina 
confina, em grande parte, a atividade fibrinolitica do t-PA aos 
locais de trombose recente. O ativador de plasminogenio tipo 
uroquinase ( u-PA ) e outro ativador do plasminogenio presente 
no plasma e em varios tecidos; ele pode ativar a plasmina na fase 
de fluido. Alem disso, o plasminogenio pode ser clivado para a 
sua forma ativa pelo produto bacteriano estreptoquinase, o qual 
e usado clinicamente para lisar coagulos em algumas formas 
de doenpa trombotica. Como ocorre com qualquer componen- 
te regulatorio potente, a atividade da plasmina e fortemente 
restrita. Para prevenir o excesso de plasmina decorrente da 
lise de trombos indiscriminadamente pelo corpo, a plasmina 
livre forma rapidamente complexos com a a 2 -antiplasmina e e 
inativada (Fig. 3-11). 

As celulas endoteliais modulam mais o equilibrio coagulapao- 
anticoagulaqao, liberando inibidores do ativador de plasminogenio 
(PAIs ); estes bloqueiam a fibrinolise e conferem um efeito pro- 
-coagulante geral (Fig. 3-11). A produqao de PAI e aumentada 
pelas citocinas inflamatorias (em especial por interferon 7 ) e 
provavelmente contribui para a trombose intravascular que 
acompanha a inflamaqao grave. 
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Figura 3-11 O sistema fibrinolitico, ilustrando ativadores e inibidores do plasminogenio (veja o texto). 
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RESUMO 


Fatores de Coagulagao 


• A coagulagao ocorre via conversao enzimatica sequencial 
de uma cascata de proteinas circulantes e localmente sin- 
tetizadas. 

• O fator tecidual elaborado em locais de lesao e o iniciador 
mais importante da cascata de coagulagao in vivo. 

• No estagio final de coagulagao, a trombina converte fibri- 
nogenio em fibrina insoluvel que contribui para a formagao 
do tampao hemostatico definitivo. 

• A coagulagao normalmente e restrita aos locais de lesao 
vascular por: 

° limitar a ativagao enzimatica as superficies fosfolipidicas 
por meio de plaquetas ativadas ou endotelio 
° anticoagulantes naturais elaborados em locais de lesao 
endotelial ou durante a ativagao da cascata de coagulagao 
° expressao de trombomodulina em celulas endoteliais 
normais, que ligam trombina e a convertem em anticoa- 
gulante 

° ativagao das vias fibrinoliticas (p. ex., pela associagao de 
ativador de plasminogenio tecidual com fibrina) 


Trombose 

Depois de revisto o processo da hemostasia normal, voltamo-nos 
agora para as tres principais anormalidades que levam d formagao 
de trombo (chamada de triade de Virchow): (1) lesao endotelial, (2) 
estase ou fluxo sanguineo turbulento e (3) hipercoagulabilidade 
do sangue (Fig. 3-12). 

Lesao Endotelial 

A lesao endotelial e uma causa importante de trombose, particu- 
larmente no coragao e nas arterias, onde as altas taxas de fluxo 
poderiam, por outro lado, prevenir a coagulagao impedindo a 
adesao plaquetaria ou diluindo os fatores de coagulagao. Sao 



Figura 3- 1 2 Triade de Virchow na trombose. A integridade endotelial e 
o fator mais importante. As anormalidades dos procoagulantes e anticoa¬ 
gulantes podem fazer pender a balanga em favor da trombose. O fluxo 
sanguineo anormal (estase ou turbulencia) pode levar a hipercoagulabilidade 
direta e tambem indiretamente atraves da disfungao endotelial. 


exemplos de trombose relacionada a dano endotelial: a forma¬ 
gao de trombos nas camaras cardiacas apos infarto do miocar- 
dio, sobre placas ulceradas em arterias ateroscleroticas ou em 
locais de lesao vascular traumatica ou inflamatoria ( vasculite ). A 
franca perda de endotelio expoe a MEC subendotelial (levando 
a adesao plaquetaria), libera fator tecidual e reduz a produgao 
local de PGI 2 e de ativadores de plasminogenio. Note-se, porem, 
que o endotelio ndo precisa ser desnudado ou rompido fisicamente para 
contribuir para o desenvolvimento de trombose; qualquer perturbagdo 
do equilibria dindmico dos efeitos protromboticos do endotelio pode 
influenciar localmente a coagulagao. Assim, o endotelio disfun- 
cional elabora maiores quantidades de fatores pro-coagulantes 
(p. ex., moleculas de adesao plaquetaria, fator tecidual, PAI) e 
sintetiza menores quantidades de moleculas anticoagulantes 
(p. ex., trombomodulina, PGI 2 , t-PA). A disfungao endotelial 
pode ser induzida por uma variedade de agressoes, incluindo 
hipertensao, fluxo sanguineo turbulento, produtos bacterianos, 
lesao por radiagao, anormalidades metabolicas, como homo- 
cistinuria e hipercolesterolemia, e por toxinas absorvidas da 
fumaga de cigarro. 

Fluxo Sanguineo Anormal 

A turbulencia contribui para trombose arterial e cardiaca por 
causar lesao ou disfungao endotelial, e tambem por formar 
contracorrentes e bolsas locais de estase. A estase e um fator 
importante no desenvolvimento de trombos venosos. Sob con- 
digoes normais de fluxo sanguineo laminar normal, plaquetas 
(e outras celulas sanguineas) sao encontradas principalmente 
no centro do lumen do vaso, separadas do endotelio por uma 
camada plasmatica em movimento lento. Em contrapartida, 
estase e fluxo sanguineo turbulento (caotico) tern os seguintes 
efeitos deleterios: 

• Ambos promovem a ativagao das celulas endoteliais e au- 
mentam a atividade pro-coagulante, em parte por meio de 
alteragoes induzidas pelo fluxo na expressao genetica endo¬ 
telial. 

• A estase permite que plaquetas e leucocitos entrem em con- 
tato com o endotelio quando o fluxo e lento. 

• A estase tambem torna lenta a eliminagao dos fatores de 
coagulagao ativados e impede o influxo de inibidores de fator 
de coagulagao. 

O fluxo sanguineo turbulento e estatico contribui para a trombo¬ 
se em uma serie de quadros clinicos. Placas ateroscleroticas ul¬ 
ceradas nao apenas expoem a MEC subendotelial, mas tambem 
causam turbulencia. Dilatagoes aorticas e arteriais anormais, 
chamadas aneurismas, criam estase local e, consequentemente, 
um local fertil para trombose (Capitulo 9). O infarto agudo do 
miocardio resulta em nao contragao focal do miocardio. O remo- 
delamento ventricular apos infarto mais remoto pode levar a for- 
magao de um aneurisma. Em ambos os casos, os trombos murais 
cardiacos formam-se mais facilmente em decorrencia de estase 
sanguinea local (Capitulo 10). Aestenose da valva mitral (p. ex., 
apos doenga cardiaca reumatica) resulta em dilatagao atrial. Em 
conjunto com a fibrilagao atrial, um atrio dilatado e um local 
de estase profunda, bem como uma localizagao primaria para 
o desenvolvimento de trombos. As s indromes de hiperviscosidade 
(como policitemia) (Capitulo 11) aumentam a resistencia ao fluxo 
e causam estase dos pequenos vasos; as hemacias deformadas 
da anemia falciforme (Capitulo 11) causam oclusoes vasculares, 
e a estase resultante tambem predispoe a trombose. 

Hipercoagulabilidade 

E infrequente a contribuigao da hipercoagulabilidade para a 
trombose arterial ou intracardiaca, mas e um importante fator 
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de risco subjacente para trombose venosa. E definida livremente 
como qualquer alteragao das vias de coagulagao que predis- 
ponha as pessoas afetadas a trombose, e pode ser dividida em 
desordens primarias (geneticas) e secundarias (adquiridas) 
(Tabela 3-2). 

A hipercoagulabilidade prim aria (herdada ) com mais frequencia 
e causada por mutagoes no fator V e nos genes da protrombina: 

• Aproximadamente 2-15% dos brancos sao portadores de 
uma mutagao especifica do fator V (chamada mutagao 
de Leiden, segundo a cidade holandesa onde foi descrita 
pela primeira vez). A mutagao altera um residuo de ami- 
noacido no fator V e o torna resistente a proteina C. Assim 
e perdido um importante mecanismo antitrombotico. Os 
heterozigotos sao portadores de um risco cinco vezes maior 
de trombose venosa, tendo os homozigotos um risco 50 
vezes maior. 

• A substituigao de um unico nucleotideo (G para A) na regiao 
nao traduzida 3' do gene da protrombina e um alelo bas- 
tante comum (encontrado em 1-2% da populagao geral). Essa 
variante resulta em aumento da transcrigao de protrombina e 
esta associada a um risco quase tres vezes maior de tromboses 
venosas. 

• Os estados hipercoagulaveis primarios menos comuns in- 
cluem deficiencias herdadas de anticoagulantes, como anti- 
trombina III, proteina C ou proteina S; os pacientes afetados 
tipicamente apresentam trombose venosa e tromboembolis- 
mo recorrente na adolescencia ou no inicio da vida adulta. 


Tabela 3-2 Estados Hipercoagulaveis 
Primario (Genetico) 

Comum (> I % da Populagao) 

Mutagao do fatorV (mutagao GI69I; fatorV de Leiden) 

Mutagao de protrombina (variante G202I0A) 

S, 10-metileno tetra-hidrofolato redutase (mutagao C677T homozigotica) 
Niveis aumentados de fatoresVIll, IX ou XI ou fibrinogenio 

Raro 

Deficiencia de antitrombina III 
Deficiencia de proteina C 
Deficiencia de proteina S 

Muito Raro 

Defeitos de fibrinolise 

Homocistinuria homozigotica (deficiencia de cistationa (3-sintetase) 
Secundario (Adquirido) 

Alto Risco de Trombose 

Repouso ou imobilizagao prolongados no leito 
Infarto do miocardio 
Fibrilagao atrial 

Lesao tecidual (cirurgia, fratura, queimadura) 

Cancer 

Valvas cardlacas proteticas 
Coagulagao intravascular disseminada 
Trombocitopenia induzida por heparina 
Slndrome do anticorpo antifosfolipldico 

Baixo Risco de Trombose 

Miocardiopatia 
Slndrome nefrotica 

Estados hiperestrogenicos (gravidez e pos-parto) 

Uso de contraceptivo oral 
Anemia falciforme 
Tabagismo 


Niveis congenitamente elevados de homocisteina contribuem 
para as tromboses (e de fato para o desenvolvimento de 
aterosclerose) (Capitulo 9). 

Embora o risco de trombose esteja apenas ligeiramente au- 
mentado em portadores heterozigoticos do fator V de Leiden 
e da variante do gene da protrombina, esses fatores geneticos 
tern significance adicional por duas razoes. Primeiro, ambos 
os alelos anormais sao suficientemente frequentes, de modo 
que pessoas homozigoticas e heterozigoticas compostas nao 
sao incomuns, e esses individuos estao em risco muito mais 
alto de trombose. De grande importance e que os individuos 
heterozigoticos estao em risco mais alto de trombose venosa 
na situagao de outros fatores de risco adquiridos, como gra¬ 
videz, repouso prolongado no leito e voos prolongados em 
aviao. Consequentemente, as causas herdadas de hipercoagu¬ 
labilidade devem ser consideradas em pacientes jovens (<50 anos 
de idade), mesmo quando outros fatores de risco adquiridos estao 
presentes. 

A hipercoagulabilidade secundaria (adquirida ) e observada em 
muitas situagoes (Tabela 3-2). Em algumas situagoes (p. ex., 
insuficiencia cardiaca ou trauma), estase ou lesao vascular pode 
ser o fator mais importante. A hipercoagulabilidade associada 
ao uso de contraceptives orais e ao estado de gravidez pode 
estar relacionada a aumento da sintese hepatica dos fatores 
de coagulagao e a redugao da sintese de antitrombina III. Em 
canceres disseminados, a liberagao de produtos tumorais pro- 
coagulantes (p. ex., mucina do adenocarcinoma) predispoe a 
trombose. A hipercoagulabilidade observada com o avangar 
da idade e atribuida ao aumento da agregagao plaquetaria e 
reduzida liberagao de PGI 2 do endotelio. Tabagismo e obe- 
sidade promovem a hipercoagulabilidade por mecanismos 
desconhecidos. 

Entre os estados trombofilicos adquiridos, dois sao particu- 
larmente problemas clinicos e merecem especial mengao: 

• Smdrome trombocitopenica induzida por heparina ( TIH ). Essa 
sindrome ocorre em ate 5% dos pacientes tratados com 
heparina nao fracionada (para anticoagulagao terapeutica). 
E marcada pelo desenvolvimento de autoanticorpos que 
ligam complexos de heparina e proteina de membrana 
plaquetaria (fator 4 plaquetario) (Capitulo 11). Embora 
o mecanismo nao seja claro, parece que esses anticorpos 
tambem podem ligar complexos similares presentes nas 
superficies plaquetaria e endoteliais, resultando em ati- 
vagao, agregagao e consumo de plaquetas (portanto, em 
trombocitopenia) e causar lesao de celula endotelial. O re- 
sultado geral e um estado pro-trombotico, mesmo diante da 
administragao da heparina e baixas contagens plaquetarias. 
Recentes preparagoes de heparina fracionada de baixo peso 
molecular induzem autoanticorpos com menos frequencia, 
mas ainda podem causar trombose caso os anticorpos ja 
tenham se formado. 

• Smdrome do anticorpo antifosfolipldico. Essa sindrome tern 
manifestagoes multiformes, incluindo trombose recorrente, 
abortos repetidos, vegetagoes em valva cardiaca e trom¬ 
bocitopenia; esta associada a autoanticorpos direcionados 
contra fosfolipideos anionicos (p. ex., cardiolipina) ou, mais 
precisamente, antigenos de proteina plasmatica que sao reve- 
lados pela ligagao a esses fosfolipideos (p. ex., protrombina). 
In vivo, esses anticorpos induzem um estado hipercoagulavel, 
talvez pela indugao de lesao endotelial, por ativagao de 
plaquetas ou complementos diretamente ou interagao com os 
dominios cataliticos de certos fatores de coagulagao. In vitro 
(na ausencia de plaquetas e endotelio), porem, os anticorpos 
interferem na montagem do complexo fosfolipidico, inibindo 
portanto a coagulagao (dai a denominagao anticoagulante 
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lupico). Em pacientes com anticorpos anticardiolipina, testes 
sorologicos para slfilis produzem um resultado falso- 
positivo porque o antfgeno nos testes-padrao e incrustado 
em cardiolipina. 

Os pacientes com sindrome do anticorpo antifosfoliptdico 
enquadram-se em duas categorias. Muitos tern sindrome anti- 
fosfolipidica secundaria decorrente de doenga autoimune bem 
definida, como o lupus eritematoso sistemico (Capitulo 4). O 
resto desses pacientes mostra somente manifestagoes de um 
estado hipercoagulavel sem evidencia de outra desordem autoi¬ 
mune ( sindrome antifosfolipidica primdria). Embora os anticorpos 
antifosfolipidicos estejam associados a diateses tromboticas, 
eles tambem ocorrem em 5-15% das pessoas aparentemente 
normais; a implicagao e que sua presenga pode ser necessaria, 
mas nao suficiente, para causar sindrome do anticorpo antifos- 
folipidico total. 


MORFOLOGIA 

Podem se desenvolver trombos em qualquer parte do sis- 
tema cardiovascular. Trombos arteriais ou cardiacos surgem 
tipicamente em locais de lesao endotelial ou turbulencia; 
trombos venosos ocorrem caracteristicamente em locais 
de estase. Os trombos sao focalmente fixados a superficie 
vascular subjacente e tendem a se propagar na diregao do 
coragao; assim, os trombos arteriais se desenvolvem em di¬ 
regao retrograda a partir do ponto de fixagao, enquanto os 
trombos venosos estendem-se na diregao do fluxo sanguineo. 
A porgao propagante de um trombo tende a fixar-se mal e, 
portanto, e propensa a fragmentagao e migragao atraves do 
sangue como embolo. 

Os trombos podem ter laminagoes macroscopicamente (e 
microscopicamente) aparentes chamadas linhas de Zahn; 
elas representam camadas de plaquetas e fibrinas palidas 
com camadas ricas em hemacias mais escuras. Tais linhas 
sao significativas, ja que sao encontradas apenas em trombos 
que se formam em sangue fluido; sua presenga pode portan¬ 
to distinguir geralmente entre trombose ante mortem e os 
coagulos nao laminados brandos formados em estado post 
mortem. Embora os trombos formados no sistema venoso 
de “fluxo lento” se assemelhem superficialmente a coagulos 
post mortem, cuidadosa avaliagao em geral revela laminagoes 
mal definidas. 

Os trombos que ocorrem nas camaras cardiacas ou no 
lumen aortico sao designados trombos murais. A contragao 
miocardica anormal (arritmias, miocardiopatia dilatada ou 
infarto do miocardio) ou a lesao endomiocardica (miocar- 
dite, trauma de cateter) promovem os trombos cardiacos 
(Fig. 3-13, A), enquanto as placas ateroscleroticas ulceradas 
e a dilatagao aneurismatica promovem trombose aortica 
(Fig. 3-13, B). 

Tipicamente, os trombos arteriais sao relativamente 
ricos em plaquetas, uma vez que processos subjacentes ao 
seu desenvolvimento (p. ex., lesao endotelial) levam a ativagao 
plaquetaria. Embora normalmente sejam sobrepostos a uma 
placa aterosclerotica rota, outras lesoes vasculares (vasculite, 
trauma) tambem podem ser causais. Os trombos venosos 
(flebotrombose) frequentemente se propagam a alguma 
distancia na diregao do coragao, formando um longo cilindro 
no lumen do vaso, o qual e propenso a dar origem a embo- 



Figura 3-13 Trombos murais. A, Trombo nos apices ventriculares esquer- 
do e direito, sobrejacente a cicatriz fibrosa branca. B, Trombo laminado 
em um aneurisma aortico abdominal dilatado. Numerosos trombos friaveis 
tambem estao sobrepostos a lesoes ateroscleroticas avanqadas da aorta 
mais proximal (lado esquerdo da fotografia). 


los. O aumento de atividade dos fatores de coagulagao esta 
envolvido na genese da maioria dos trombos venosos, caso 
em que a ativagao plaquetaria assume um papel secundario. 
Como esses trombos se formam na circulagao venosa lenta, 
eles tendem a conter hemacias mais emaranhadas, levando 
a denominagao trombos vermelhos ou estase. As veias 
das extremidades inferiores sao afetadas com mais frequencia 
(90% das tromboses venosas); entretanto, os trombos venosos 
tambem podem ocorrer nas extremidades superiores, plexo 
periprostatico ou veias ovarianas e periuterinas, e em circuns- 
tancias especiais podem ser encontrados nos seios durais, na 
veia porta ou na veia hepatica. 

Na necropsia, coagulos post mortem algumas vezes 
podem ser confundidos com trombos venosos. Entretanto, 
os primeiros sao gelatinosos e se devem ao fato de a fixagao 
de hemacias ter uma porgao dependente vermelho-escura e 
uma porgao superior do tipo “gordura de frango” amarela; 
normalmente eles tambem nao sao fixados a parede do vaso 
subjacente. Em contrapartida, os trombos vermelhos tipica¬ 
mente sao firmes, focalmente fixados as paredes do vaso e 
contem filamentos cinzentos de fibrina depositada. 

Os trombos nas valvas cardiacas sao chamados de vegeta- 
goes. Infecgoes bacterianas ou fungicas podem causar dano a val- 
va, levando ao desenvolvimento de grandes massas tromboticas 
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(endocardite infecciosa) (Capitulo 10). Vegetagoes es- 
tereis tambem podem se desenvolver em valvas nao infectadas 
em estados hipercoagulaveis — as lesoes da chamada endo¬ 
cardite trombotica nao bacteriana (Capitulo 10). Com 
menos frequencia, endocardite verrucosa (endocardite 
de Libman-Sacks) esteril pode ocorrer no quadro de lupus 
eritematoso sistemico (Capitulo 4). 


Destino do Trombo 

Se um paciente sobreviver a um evento trombotico inicial, du¬ 
rante os dias subsequentes o trombo evolui pela combinagao 

dos quatro processos a seguir: 

• Propagagao. O trombo aumenta por acrescimos de plaquetas 
adicionais e fibrina, que aumentam a margem de oclusao ou 
embolizacao vascular. 

• Embolizagdo. O trombo, no todo ou em parte, se desloca e e 
transportado para outra parte na vasculatura. 

• Dissolugao. Se um trombo e recem-formado, a ativagao dos 
fatores fibrinollticos pode levar a sua rapida contragao e 
completa dissolugao. No caso de trombos antigos, a extensa 
polimerizagao da fibrina torna o trombo substancialmente 
mais resistente a proteolise induzida por plasmina e a lise 
e ineficaz. Essa aquisigao de resistencia a lise tern signifi- 
cancia clinica, uma vez que a administragao terapeutica de 
agentes fibrinollticos (p. ex., t-PA no quadro de trombose 
coronariana aguda) geralmente nao e eficaz, a nao ser que 
sejam administrados dentro de algumas horas da formagao 
do trombo. 

• Organizagdo e recanalizagao. Os trombos antigos se tornam 
organizados pelo crescimento de celulas endoteliais, celulas 
da musculatura lisa e fibroblastos para dentro de um trombo 
rico em fibrina (Fig. 3-14). Em tempo, formam-se canais ca- 
pilares que — ate certo ponto — criam condutos ao longo da 
extensao do trombo, restabelecendo portanto a continuidade 
do lumen original. Algumas vezes, a canalizagao adicional 
pode converter um trombo em massa vascularizada de teci- 
do conjuntivo que eventualmente se incorpora a parede do 
vaso remodelado. Ocasionalmente, em vez de se organizar, 
o centra de um trombo sofre digestao enzimatica, presumi- 
velmente por liberagao de enzimas lisossomais provenientes 



Figura 3-14 Vista em pequeno aumento de uma arteria trombosada 
corada para tecido elastico. O lumen original e delineado pela lamina 
elastica interna (setas) e esta totalmente preenchido com trombos 
organizados. 


de leucocitos capturados. Se ocorrer semeadura bacteriana, 
os conteudos dos trombos degradados servem como meio 
de cultura ideal, e a infecgao resultante pode enfraquecer a 
parede do vaso, levando a formagao de um aneurisma micotico 
(Capitulo 9). 

Correlagao Clinica 

Os trombos sao significativos por causarem obstrugdo de arterias e 
veias podendo dar origem a embolos. O efeito de maior importan- 
cia clinica dependera do local da trombose. Assim, embora os 
trombos venosos possam causar congestao e edema nos leitos 
vasculares distais a uma obstrugao, eles sao mais preocupantes 
por seu potencial para embolizar para os pulmoes e causar obito. 
Por outro lado, embora os trombos arteriais possam embolizar e 
causar infarto tecidual, sua tendencia a obstruir os vasos (p. ex., 
nos vasos coronarianos e cerebrais) e consideravelmente mais 
importante. 

Trombose Venosa (Flebotrombose). A maior parte dos trombos 
venosos ocorre nas veias superficiais ou profundas da per- 
na. Os trombos venosos superficiais normalmente surgem 
no sistema safeno, em especial no quadro de varicosidades; 
raramente embolizam, mas podem ser dolorosos e causar 
congestao local e edema decorrentes do fluxo de saida venoso 
comprometido, predispondo a pele sobrejacente ao desenvol- 
vimento de infecgoes e ulceras varicosas. As tromboses venosas 
profundas ("TVPs") nas veias maiores da perna, no joelho ou 
acima dele (p. ex., veias poplitea, femoral e iliaca), sao mais 
serias pela propensao a embolizar. Embora tais TVPs possam 
causar dor local e edema, a obstrugao venosa com frequencia 
e envolvida por canais colaterais. Consequentemente, as TVPs 
sao totalmente assintomaticas em cerca de 50% dos pacientes e 
reconhecidas somente depois de terem embolizado para os 
pulmoes. 

As TVPs da extremidade inferior estao associadas a es- 
tase e aos estados hipercoagulaveis, descritos anteriormente 
(Tabela 3-2); assim, sao fatores predisponentes comuns a 
insuficiencia cardiaca congestiva, o repouso e a imobilizagao 
no leito; os dois ultimos fatores reduzem a agao de ordenha 
dos musculos da perna e, portanto, tornam lento o retorno 
venoso. Trauma, cirurgia e queimaduras nao apenas imo- 
bilizam um paciente, mas tambem estao associados a lesao 
vascular, liberagao de procoagulante, aumento da sintese 
hepatica dos fatores de coagulagao e redugao da produgao de 
t-PA. Muitos fatores contribuem para a diatese trombotica da 
gravidez; alem da infusao do liquido amniotico potencial na 
circulagao no momento do parto, a pressao produzida pelo 
aumento de tamanho do feto e do utero pode produzir estase 
nas veias das pernas, e a gravidez tardia e o periodo pos-parto 
estao associados a hipercoagulabilidade. A liberagao de pro- 
-coagulante associada a tumor e em grande parte responsa- 
vel pelo aumento de risco dos fenomenos tromboembolicos 
observados nos canceres disseminados, o que algumas ve¬ 
zes e referido como tromboflebite migratoria pela tendencia a 
envolver varios leitos venosos diferentes ou como sindrome 
de Trousseau, segundo Armand Trousseau, que descreveu a 
desordem e por ela foi acometido. Independentemente do 
quadro clinico especifico, o risco de TVP e maior em pessoas 
com mais de 50 anos. 

Embora muitas condigoes predisponentes de trombose sejam 
bem reconhecidas, o fenomeno permanece imprevisivel. Ocorre 
com alta frequencia angustiante em pessoas deambulatorias e 
sob outros aspectos saudaveis, sem provocagao aparente ou 
anormalidade de base. De forma igualmente importante, a 
trombose assintomatica (e presumivelmente a subsequente 
resolugao) ocorre consideravelmente com mais frequencia do 
que em geral se estima. 



90 CAPITUL0 3 Disturbios Hemodinamicos, Tromboembolismo e Choque 


6Iresumo 


Trombose 


• O desenvolvimento de trombo normalmente se relaciona 
a um ou mais componentes da triade de Virchow: 

° lesao endotelial (p. ex., toxinas, hipertensao, inflamagao 
ou produtos metabolicos) 

° fluxo sanguineo anormal, estase ou turbulencia (p. ex., 
devido a aneurismas, placa aterosclerotica) 

° hipercoagulabilidade: primaria (p. ex., fator de Leiden, 
aumento da sintese de protrombina, deficiencia de anti- 
trombina III) ou secundaria (p. ex., repouso no leito, dano 
tecidual, malignidade) 

• Os trombos podem se propagar, resolver-se, tornar-se 
organizados ou embolizar. 

• A trombose causa lesao tecidual por oclusao vascular local 
ou embolizagao distal. 


Coagula^ao Intravascular Disseminada 

A coagulagao intravascular disseminada (CID) e o inicio subito 
ou insidioso de trombose disseminada na microcirculagao. Pode 
ser vista em desordens que vao desde complicagoes obstetricas 
ate malignidade avangada. Geralmente, os trombos tern tama- 
nho microscopico, mas sao tao numerosos que muitas vezes 
causam insuficiencia circulatoria, em particular no cerebro, 
pulmoes, coragao e rins. Para complicar o problema, a trombose 
microvascular disseminada consome plaquetas e proteinas de 
coagulagao (dai o sinonimo coagulopatia de consumo), e ao mesmo 
tempo mecanismos antifibrinoliticos sao ativados. Assim, uma 
desordem inicialmente trombotica pode evoluir para uma catas- 
trofe hemorragica. Um ponto valioso de enfase e que a CID nao 
e primariamente uma doenga, mas uma complicagao em potencial de 
numerosas condigdes associadas a ativagao disseminada de trombina. 
E discutida em mais detalhes juntamente com outras diateses 
hemorragicas no Capitulo 11. 

EMBOLIA 

Um embolo e uma massa solida, liquida ou gasosa que e transportada 
pelo sangue para um local distante de sen ponto de origem. A vasta 
maioria dos embolos deriva de um trombo desalojado — dai 
o termo tromboembolismo. Tipos menos comuns de embolos 
sao as goticulas de gordura, bolhas de ar ou nitrogenio, debris 
ateroscleroticos ( embolos de colesterol), fragmentos tumorais, 
pedacinhos de medula ossea e liquido amniotico. Inevita- 
velmente, os embolos se alojam em vasos muito pequenos 
para permitir a sua passagem, resultando em oclusao vas¬ 
cular parcial ou completa; dependendo do local de origem, 
os embolos podem se alojar em qualquer parte da arvore vas¬ 
cular. A consequencia primaria da embolizagao sistemica e a 
necrose isquemica ( infarto) dos tecidos a jusante, enquanto a 
embolizagao na circulagao pulmonar leva a hipoxia, hipotensao 
e insuficiencia cardiaca direita. 

Tromboembolismo Pulmonar 

A incidencia da embolia pulmonar e de 2-4 por 1.000 pacientes 
hospitalizados. Embora a taxa de embolo pulmonar (EP) fatal 


tenha diminuido de 6% para 2% no ultimo quarto de seculo, a 
embolia pulmonar ainda causa cerca de 200.000 mortes ao ano 
nos Estados Unidos. Em mais de 95% dos casos, os embolos 
venosos originam-se de trombos nas veias profundas da per- 
na proximais a fossa poplitea; e incomum a embolizagao dos 
trombos da porgao inferior da perna. 

Os trombos fragmentados decorrentes de TVPs sao trans- 
portados atraves de canais progressivamente maiores e, em 
geral, atravessam o lado direito do coragao antes de pararem 
na vasculatura pulmonar. Dependendo do tamanho, a EP pode 
ocluir a principal arteria pulmonar, alojar-se na bifurcagao 
das arterias pulmonares direita e esquerda ( embolo em sela) 
ou passar para o interior de arteriolas menores, ramificantes 
(Fig. 3-15). Com frequencia, ocorrem multiplos embolos, se- 
quencialmente ou como uma saraivada de embolos menores 
provenientes de um trombo unico e maior; um paciente que 
teve um embolo pulmonar estd em grande risco de ter mais trombos. 
Raramente um embolo atravessa um defeito atrial ou ven¬ 
tricular e entra na circulagao sistemica ( embolia paradoxal). 
Uma discussao mais completa da EP e encontrada no Capi¬ 
tulo 12; as principais caracteristicas clinicas e patologicas sao 
as seguintes: 

• A maioria dos embolos pulmonares (60-80%) e de embolos 
pequenos e clinicamente silenciosa. Com o tempo, eles se 
submetem a organizagao e passam a se incorporar a parede 
vascular; em alguns casos, a organizagao dos tromboembolos 
deixa para tras redes fibrosas de ligagao. 

• Na outra extremidade do espectro, um embolo grande que 
bloqueia uma grande arteria pulmonar pode causar morte 
subita. 

• A obstrugao embolica das arterias de tamanho medio e a 
subsequente ruptura de capilares que se tornaram anoxi- 
cos podem causar hemorragia pulmonar. Tal embolizagao 
normalmente nao causa infarto pulmonar, uma vez que a 
area tambem recebe sangue atraves de circulagao bronquial 
intacta (circulagao dual). Entretanto, um embolo semelhante 
no quadro de insuficiencia cardiaca do lado esquerdo (e per- 
fusao diminuida da arteria bronquial) pode levar a infarto 
pulmonar. 

• A embolia para pequenos ramos pulmonares nas terminagoes 
arteriolares normalmente causa infarto. 

• Multiplos embolos, que ocorrem com o tempo, podem causar 
hipertensao pulmonar e insuficiencia ventricular direita (cor 
pulmonale). 



Figura 3-1 5 Embolo derivado de trombo venoso profundo na extremi¬ 
dade inferior alojado em um ramo da arteria pulmonar. 
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Tromboembolismo Sistemico 

A maioria dos embolos sistemicos (80%) surge dos trombos 
murais intracardiacos, dois tergos estao associados a infartos 
ventriculares esquerdos e outros 25% ao atrio esquerdo dila- 
tado (p. ex., doenga de valva mitral secundaria). O restante 
origina-se de aneurismas aorticos, trombos sobrejacentes 
a placas ateroscleroticas ulceradas, vegetagoes valvulares 
fragmentadas (Capitulo 10) ou sistema venoso ( embolos pa- 
radoxais); 10-15% dos embolos sistemicos sao de origem des- 
conhecida. 

Em oposigao aos embolos venosos, que se alojam princi- 
palmente no pulmao, os embolos arteriais podem se deslocar 
praticamente para qualquer parte; seu local de repouso final 
compreensivelmente depende de seu ponto de origem e das 
taxas de fluxo sanguineo relativas para os tecidos a jusante. Os 
locais de embolizagdo arteriolar comuns incluem extremidades in- 
feriores (75%) e sistema nervoso central (10%); intestinos, rins e 
bago sao alvos menos comuns. As consequencias da embolizagao 
dependem do calibre do vaso ocluido, do suprimento colateral 
e da vulnerabilidade do tecido afetado a anoxia; os embolos 
arteriais muitas vezes se alojam nas arterias terminals e causam 
infarto. 

Embolia Gordurosa 

A lesao por esmagamento de tecido mole ou a ruptura de si- 
nusoides vasculares medulares (fratura de osso longo) libera 
na circulagao globulos de gordura microscopicos. Embolos de 
gordura e medulares sao achados incidentais comuns apos 
vigorosa ressuscitagao cardiopulmonar, mas provavelmente sao 
de pouca consequencia clinica. Da mesma forma, embora ocorra 
embolia gordurosa e medular em cerca de 90% dos individuos 
com graves lesoes esqueleticas (Fig. 3-16, A), menos de 10% 
exibem achados clinicos. Entretanto, uma minoria de pacien- 
tes desenvolve embolia de gordura sintomatica, caracterizada 
por insuficiencia pulmonar, erupqdo cutanea neurologica, anemia, 
trombocitopenia e erupgdo petecjuial difusa, que e fatal em 10% dos 
casos. Os sinais clinicos e sintomas aparecem 1-3 dias apos a 
lesao, como o inlcio subito de taquipneia, dispneia, taquicardia, 
irritabilidade e agitagao, que podem progredir rapidamente 
para delirio ou coma. 

A patogenia da sindrome dos embolos de gordura envolve 
obstrugao mecanica e lesao bioquimica. Os microembolos de 
gordura ocluem a microvasculatura pulmonar e cerebral, tanto 
diretamente como por deflagragao de agregagao plaquetaria. 
Esse efeito deleterio e exacerbado pela liberagao de acido graxo 
dos globulos de gordura, causando lesao endotelial toxica local. 
A ativagao plaquetaria e o recrutamento de granulocitos (com 
liberagao de radicais livres, protease e eicosanoides) (Capitulo 2) 
completam o ataque vascular. Como os lipideos se dissolvem 
com os solventes usados durante o processamento tecidual, 
a demonstragao microscopica dos microglobulos de gordura 
(isto e, na ausencia de elementos medulares associados) requer 
tecnicas especializadas (secgoes congeladas e coloragoes para 
gordura). 

Embolia do Llquido Amniotico 

A embolia do liquido amniotico e uma complicagao incomum do 
parto e do periodo pos-parto imediato (um em 40.000 partos). 
A taxa de mortalidade aproxima-se de 80%, tornando-a a causa 
mais comum de morte materna no mundo desenvolvido; e res- 
ponsavel por 10% das mortes maternas nos Estados Unidos, 
enquanto 85% das sobreviventes sofrem de alguma forma de 
deficit neurologico permanente. O inicio caracteriza-se por dis¬ 
pneia aguda subita, cianose e choque hipotensivo, seguidos 



Figura 3-16 Tipos incomuns de embolos. A, Embolo de medula ossea. 
O embolo e composto por celulas da medula hematopoietica e gordura 
medular. B, Embolos do liquido amniotico. Duas pequenas arteriolas pul- 
monares sao preenchidas por redemoinhos laminados de celulas escamosas 
fetais. O pulmao circundante esta edematoso e congestionado. 

(Cortesia da Dra. Beth Schwartz, Baltimore, Maryland.) 


por convulsoes e coma. Se a paciente sobreviver a crise inicial, 
tipicamente se desenvolve o edema pulmonar, juntamente (em 
cerca de metade das pacientes) com coagulagao intravascular 
disseminada secundaria a liberagao de substancias tromboge- 
nicas provenientes do liquido amniotico. 

A causa de base e a entrada do liquido amniotico (e seus 
conteudos) na circulagao materna via laceragoes nas membranas 
placentarias e/ou ruptura da veia uterina. A analise histolo- 
gica revela celulas escamosas descartadas da pele fetal, pelos 
lanuginosos, gordura do verniz caseoso e mucina derivada dos 
tratos respiratorio ou gastrointestinal fetal na microcirculagao 
pulmonar materna (Fig. 3-16, B). Outros achados sao acentuado 
edema pulmonar, dano alveolar difuso (Capitulo 12) e trombos 
de fibrina sistemica gerados pela coagulagao intravascular dis¬ 
seminada. 

Embolia Aerea 

Bolhas de gas na circulagao podem coalescer e obstruir o flu¬ 
xo vascular causando lesao isquemica distal. Assim, pequeno 
volume de ar capturado em uma arteria coronaria, durante 
revascularizagao do miocardio ou introduzido na circulagao 
arterial cerebral por neurocirurgia realizada em "posigao sen- 
tada" ereta, pode ocluir o fluxo, com pessimas consequencias. 
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Pequenos embolos de gas venoso geralmente nao tem efeitos 
deleterios, mas pode inadvertidamente entrar ar suficiente na 
circulagao pulmonar durante procedimentos obstetricos ou em 
consequencia de lesao na parede toracica causando hipoxia, 
e embolos venosos muito grandes podem parar no coragao e 
causar a morte. 

Uma forma particular de embolia gasosa, chamada doenga 
da descompressao, e causada por alteragoes subitas na pressao 
atmosferica. Assim, os escafandristas, os trabalhadores em 
construgoes submarinas e pessoas em aeronaves nao pressuri- 
zadas, submetidas a rapida ascensao, estao em risco. Quando 
o ar e respirado a alta pressao (p. ex., durante um mergulho 
maritimo profundo), maiores quantidades de gas (particular- 
mente nitrogenio) se dissolvem no sangue e nos tecidos. Se 
o mergulhador ascender (despressurizar-se) de forma muito 
rapida, o nitrogenio se expande nos tecidos, e bolhas da solugao 
no sangue formam embolos gasosos, que causam isquemia 
tecidual. A rapida formagao de bolhas gasosas dentro de mus- 
culos esqueleticos e tecidos de suporte e nas proximidades das 
articulagoes e responsavel pela condigao dolorosa chamada 
"curvaturas" (assim designada nos anos 1880 porque a pessoa 
afetada arqueia as costas de maneira semelhante a uma pose 
feminina popular da moda chamada curvatura grega). As bolhas 
gasosas na vasculatura pulmonar causam edema, hemorragias 
e atelectasia focal ou enfisema, levando a angustia respiratoria, 
as chamadas sufocagdes. Uma forma mais cronica da doenga da 
descompressao e a chamada doenga dos caixoes (assim denomi- 
nada por causa dos vasos submarinos pressurizados usados 
durante a construgao de pontes), na qual embolos gasosos 
recorrentes ou persistentes nos ossos levam a necrose isquemica 
multifocal; com mais frequencia sao afetadas as cabegas dos 
femures, tibias e umeros. 

A doenga da descompressao aguda e tratada colocando-se 
a pessoa afetada em uma camara de alta pressao, para forgar 
o gas a voltar a solugao. A subsequente descompressao lenta 
permite a gradual reabsorgao do gas e a exalagao, de modo que 
nao voltem a se formar bolhas obstrutivas. 

G RESUMO 
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• Um embolo e uma massa solida, liquida ou gasosa trans- 
portada pelo sangue para um local distante de sua origem; 
em sua maioria sao trombos desalojados. 

• Os embolos pulmonares derivam principalmente de trom¬ 
bos de veia profunda na extremidade inferior; seus efeitos 
dependem sobretudo de seu tamanho e da localizagao em 
que se alojam.As consequencias podem incluir insuficiencia 
cardiaca direita, hemorragia pulmonar, infarto pulmonar ou 
morte subita. 

• Os embolos sistemicos derivam principalmente de trombos 
murais cardiacos ou valvulares.aneurismas aorticos ou pla- 
cas ateroscleroticas; para um embolo causar infarto tecidual, 
isso dependera do local da embolizagao e da presenga ou 
ausencia de circulagao colateral. 


INFARTO 

Um infarto e uma area de necrose isquemica causada por obstrugdo 
do suprimento vascular para o tecido afetado; o processo pelo qual 
tais lesoes formam o chamado infarto e uma causa comum e 


extremamente importante de doenga clinica. Aproximada- 
mente 40% de todas as mortes nos Estados Unidos sao uma 
consequencia de doenga cardiovascular, sendo a maioria des- 
sas mortes originarias de infarto do miocardio ou cerebral. O 
infarto pulmonar e uma complicagao clinica comum, o infarto 
intestinal e quase sempre fatal, e a necrose isquemica das ex- 
tremidades distais ( gangrena ) causa substancial morbidade na 
populagao diabetica. 

A trombose arterial ou embolia arterial e subjacente a grande maio¬ 
ria dos infartos. As causas menos comuns de obstrugao arterial 
sao vasoespasmo, expansao de um ateroma secundario a he¬ 
morragia intraplaca e compressao extrinseca de um vaso, como 
um tumor, um aneurisma aortico dissecante ou edema dentro 
de um espago confinado (p. ex., smdrome do compartimento tibial 
anterior). Outras causas incomuns de infarto tecidual incluem 
torgao de vaso (p. ex., na torgao testicular ou volvulo intestinal), 
ruptura vascular traumatica e compressao em saco de hernia. 
Embora a trombose venosa possa causar infarto, o resultado 
mais comum e simplesmente congestao; tipicamente, os canais 
de desvio abrem-se rapidamente para fornecer suficiente fluxo 
de saida para restaurar o influxo arterial. Os infartos causados 
por trombose venosa, portanto, normalmente ocorrem apenas 
em orgaos com uma unica veia eferente (p. ex., testiculo ou 
ovario). 


MORFOLOGIA 

Os infartos sao classificados com base em sua cor (que reflete 
a quantidade da hemorragia) e presenga ou ausencia de in- 
fecgao microbiana. Assim, os infartos podem ser vermelhos 
(hemorragicos) ou brancos (anemicos) e, ainda, septicos 
ou brandos. 

Os infartos vermelhos (Fig. 3-17, A) ocorrem (I) com as 
oclusoes venosas (como na torgao ovariana); (2) em tecidos 
frouxos (p. ex., pulmao) onde o sangue pode se acumular em 
zonas infartadas; (3) em tecidos com circulagoes duplas, 
como pulmao e intestino delgado, onde e tipica a perfusao 
parcial inadequada do suprimento arterial colateral; (4) em 
tecidos previamente congestionados (como consequencia de 
um lento fluxo de saida venoso); e (5) quando o fluxo e res- 
tabelecido apos ocorrer o infarto (p. ex., apos angioplastia de 
uma obstrugao arterial. 

Os infartos brancos ocorrem com as oclusoes arteriais em 
orgaos solidos com circulagoes endarteriais (p. ex., coragao, 
bago e rim) e onde a densidade tecidual limita o escoamento do 
sangue dos leitos vasculares patentes adjacentes (Fig. 3-17, B). 
Os infartos tendem a ser cuneiformes, com o vaso ocluido no 
apice e a periferia do orgao formando a base (Fig. 3-17); quando 
a base e uma superficie serosa, ha geralmente um exsudato fibri- 
noso sobrejacente. As margens laterais podem ser irregulares, 
refletindo o fluxo dos vasos adjacentes. As margens dos infartos 
agudos sao tipicamente indistintas e ligeiramente hemorragicas; 
com o tempo, as bordas se tornam mais bem definidas por uma 
margem estreita de hiperemia atribuivel a inflamagao. 

Tipicamente, os infartos resultantes de oclusoes arteriais 
em orgaos sem circulagao dupla se tornam progressivamente 
mais palidos e bem definidos com o tempo (Fig. 3-17, B). Por 
comparagao, os infartos hemorragicos sao a regra no pulmao 
e em outros orgaos esponjosos (Fig. 3-17, A). As hemacias 
extravasadas em infartos hemorragicos sao fagocitadas pelos 
macrofagos, e o ferro heme e convertido em hemossiderina 
intracelular. Pequenas quantidades nao conferem ao tecido 
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Figura 3-17 Infartos vermelhos e brancos. A, 
Infarto hemorragico, infarto pulmonar com forma 
cuneiforme aproximada (infarto vermelho). B, In¬ 
farto palido nitidamente demarcado no bago (infarto 
branco). 


uma cor apreciavel, mas as hemorragias extensas deixam um 
resfduo firme e amarronzado. 

Na maioria dos tecidos, o principal achado histologico as- 
sociado aos infartos e a necrose coagulativa isquemica 
(Capitulo I ). Uma resposta inflamatoria comega a se desenvol- 
ver ao longo das margens dos infartos dentro de algumas horas 
e normalmente esta bem definida em 1-2 dias. Eventualmen- 
te, a inflamagao segue-se o reparo, comegando nas margens 
preservadas (Capitulo 2). Em alguns tecidos, pode ocorrer 
regeneragao parenquimatosa na periferia do infarto, onde a 
arquitetura estromal subjacente foi poupada. A maioria dos 
infartos, porem, finalmente e substituida por cicatriz (Fig. 3-1 8). 
O cerebro e uma excegao a essas generalizagoes: a lesao do 
tecido isquemico no sistema nervoso central resulta em ne¬ 
crose liquefativa (Capitulo I). 

Os infartos septicos ocorrem quando vegetagoes infectadas 
da valva cardiaca embolizam-se ou quando microbios semeiam 
o tecido necrotico. Nesses casos, o infarto se converte em 
abscesso, com resposta inflamatoria correspondentemente 
maior (Capitulo 2). 



' r S 

« 


A..t$sVX 

' t' 

•:'sr & ' • 

, eWy 

./ 

' • 1 

M 

\ , 

; ; A; 

*' \ 

;f . 0 f r . 

A < 


%' i.- 


* 

VI- 

"v. 

- 






y- to ,, ’ v 

V • 




imw'm 

| CENTIMETERS 

iti 11 rn | iti 11 ii ii | 



Figura 3-18 Infarto renal antigo, agora substituido por uma grande cicatriz 
fibrotica. 


Fatores que Influenciam o Desenvolvimento do Infarto. Os 
efeitos da oclusao vascular variam desde aquela sem conse- 
quencia ate a necrose tecidual que leva a disfungao do orgao e 
algumas vezes ao obito. A variagao dos resultados e influenciada 
(1) pela anatomia do suprimento vascular; (2) pelo tempo de 
desenvolvimento da oclusao; (3) pela vulnerabilidade intrfnseca 
do tecido afetado a lesao isquemica; e (4) pelo conteudo de 
oxigenio no sangue. 

• Anatomia do suprimento vascular. A presenqa ou ausencia 
de um suprimento sanguineo alternative e o fator mais 
importante para determinar se a oclusao de um vaso in¬ 
dividual causa dano. O suprimento duplo do pulmao pelas 
arterias pulmonares e bronquiais significa que a obstrugao 
das arteriolas pulmonares nao causa infarto pulmonar, a nao 
ser que a circulagao bronquial tambem esteja comprometida. 
Da mesma forma, o figado, que recebe sangue da arteria 
hepatica e da veia porta, a mao e o antebrago, com seu su¬ 
primento arterial radial e ulnar paralelo, sao resistentes ao 
infarto. Em contrapartida, o rim e o bago tern circulagoes 
terminals, e a obstrugao arterial geralmente leva ao infarto 
nesses tecidos. 

• Velocidade da oclusao. O lento desenvolvimento das oclusSes 
tern menos probabilidade de causar infarto por dar tempo 
para o desenvolvimento de suprimentos sanguineos colate- 
rais. Por exemplo, pequenas anastomoses arteriolares, que 
normalmente tern fluxo sanguineo minimo, interconectam as 
tres principals arterias coronarias. Se uma arteria coronaria 
se oclui lentamente (p. ex., por uma placa aterosclerotica), 
o fluxo nessa circulagao colateral pode aumentar o suficiente 
para impedir o infarto — ainda que a arteria original se torne 
completamente ocluida. 

• Vulnerabilidade tecidual a isquemia. Os neuronios sofrem dano 
irreversivel quando privados de seu suprimento sanguineo 
por apenas 3-4 minutos. As celulas miocardicas, embora 
mais resistentes que os neuronios, ainda morrem apos 
20-30 minutos de isquemia. Em contrapartida, os fibroblas- 
tos no miocardio permanecem viaveis apos muitas horas de 
isquemia. 

• Hipoxemia. Compreensivelmente, o conteudo de 0 2 do sangue 
anormalmente baixo (independentemente da causa) aumenta 
a probabilidade e a extensao do infarto. 
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• Os infartos sao areas de necrose isquemica causada com 
mais frequencia por oclusao arterial (tipicamente por trom- 
bose ou embolizagao); a obstrugao do fluxo de saida venoso 
e uma causa menos frequence. 

• Os infartos causados por oclusao venosa ou que ocorrem 
em tecidos esponjosos sao tipicamente hemorragicos (ver- 
melhos);aqueles causados por oclusao arterial em tecidos 
compactos sao tipicamente palidos (brancos). 

• Para ser causado por oclusao vascular, o infarto tecidual 
tera de sofrer a influencia dos suprimentos sanguineos 
colaterais.da velocidade de desenvolvimento da obstrugao, 
da suscetibilidade intrinseca do tecido a lesao isquemica 
e da oxigenagao sanguinea. 


CHOQUE 

O choque e a via comum final de varios eventos potencialmente 
fatais, incluindo exsanguinagao, trauma ou queimaduras ex- 
tensos, embolia pulmonar e sepse. Independentemente da causa, 
o choque se caracteriza por hipoperfusao sistemica dos tecidos; pode ser 
causado por diminuigdo do debito cardiaco ou do volume sanguineo 
circulante efetivo. As consequencias sao o comprometimento da 
perfusdo tecidual e a hipoxia celular. Embora inicialmente o choque 
seja reversivel, quando prolongado leva eventualmente a uma 
lesao tecidual irreversivel que muitas vezes se comprova fatal. 

As formas mais comuns de choque podem ser agrupadas em 
tres categorias patogenicas (Tabela 3-3): 

• O choque cardiogenico resulta do baixo debito cardiaco decor- 
rente de falha da bomba miocardica. Pode ser causado por 
dano miocardico (infarto), arritmias ventriculares, compres- 
sao extrinseca (tamponamento cardiaco) (Capitulo 10) ou por 
obstrugao do fluxo de saida (p. ex., embolia pulmonar). 

• O choque hipovolemico resulta de baixo debito cardiaco decor- 
rente da perda de volume sanguineo ou plasmatico (p. ex., 
por hemorragia ou perda de fluido em decorrencia de quei¬ 
maduras graves). 

• O choque septico resulta de vasodilatagao arterial e acumulo de 
sangue venoso que se origina da resposta imune sisemica a 
infecgao microbiana. Sua complexa patogenia e discutida em 


mais detalhes a seguir. Com menos frequencia, o choque pode 
resultar da perda de tonus vascular associada a anestesia ou 
secundaria a lesao da medula espinhal (choque neurogenico). 
O choque anafildtico resulta de vasodilatagao sistemica e au- 
mento da permeabilidade vascular que e deflagrado por uma 
reagao de hipersensibilidade mediada por imunoglobulina E 
(Capitulo 4). 

Patogenia do Choque Septico 

Apesar dos avangos medicos durante as ultimas decadas, o 
choque septico continua a ser um problema clinico atemorizante. 
O choque septico mata 20% de suas vitimas, e responsavel por 
mais de 200.000 mortes anualmente nos Estados Unidos, alem 
de ser a causa numero um de mortalidade em unidades de te- 
rapia intensiva. A incidencia e crescente, ironicamente, em parte 
devido ao melhor suporte de vida para pacientes em estado 
critico, assim como ao aumento de procedimentos invasivos e 
ao numero cada vez maior de pacientes imunocomprometidos 
(por quimioterapia, imunossupressao ou infecgao por HIV). 

No choque septico, a dilatagao arterial e venosa sistemicas 
leva a hipoperfusao tecidual, ainda que o debito cardiaco seja 
preservado ou ate inicialmente aumentado. A diminuigao do 
tonus vascular esta associada a ativagao celular endotelial dis- 
seminada, muitas vezes deflagrando um estado hipercoagulavel 
que se manifesta como coagulagao intravascular disseminada. 
Alem disso, o choque septico esta associado a perturbagoes do 
metabolismo que suprimem diretamente as fungoes celular e 
tecidual. O efeito Hquido dessas anormalidades e hipoperfusao e dis- 
fungdo de multiplos orgaos. 

No momento, bacterias Gram-positivas constituem a causa 
mais comum do choque septico, seguidas pelos organismos 
Gram-negativos e fungos. Embora no passado se acreditas- 
se ser necessaria a disseminaqao das infecgoes para causar o 
choque septico, infecgoes localizadas em um tecido especifico 
podem deflagrar a sepse, mesmo sem disseminaqao detectavel 
para a corrente sanguinea. A capacidade de uma flora diversa 
precipitar o choque septico e compativel com a ideia de que 
varios constituintes microbianos diferentes podem iniciar o 
processo. Mais notavelmente, macrofagos, neutrofilos, celulas 
dendriticas, celulas endoteliais, assim como componentes solu- 
veis do sistema imune inato (p. ex., complemento) reconhecem 
e sao ativados por varias substancias derivadas de microrganis- 
mos. Depois de ativadas, essas celulas e os fatores soluveis 
iniciam uma serie de respostas inflamatorias que interagem 
de maneira complexa, nao de todo conhecida, para produzir o 
choque septico (Fig. 3-19). Como excegao, uma disseminagao 


Tabela 3-3 TresTipos 

Principais de Choque 


Tipo de Choque 

Exemplos Clmicos 

Principals Mecanismos Patogenicos 

Cardiogenico 

Infarto do miocardio 

Ruptura ventricular 

Arritmia 

Tamponamento cardiaco 

Embolia pulmonar 

Falha da bomba miocardica resultante de dano miocardico intrfnseco, 
pressao extrinseca ou obstrugao do fluxo de saida 

Hipovolemico 

Hemorragia 

Perda de fluido (p. ex., vomito, diarreia, queimaduras, 
trauma) 

Volume sanguineo ou plasmatico inadequado 

Septico 

Infec^oes microbianas acentuadas 

Choque endotoxico 

Septicemia por Gram-positivos 

Sepse fungica 

Superantigenos (p. ex., sfndrome do choque toxico) 

Vasodilata^ao periferica e acumulo de sangue; ativa^ao/lesao endotelial; 
dano induzido por leucocito; coagulaqao intravascular disseminada; 
ativaqao da cascatas de citocina 
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Figura 3-19 Principals vias patogenicas no choque septico. Produtos microbianos ativam celulas endoteliais, assim como elementos celulares e humorais 
do sistema imune inato, iniciando a cascata de eventos que levam a falencia de multiplos orgaos em estagio terminal. Detalhes adicionais sao apresentados 
no texto. CID, coagulagao intravascular disseminada; HMGBI, proteina box I do grupo de alta mobilidade; NO, oxido nitrico; PAF, fator de ativagao 
plaquetaria; PAM, inibidor do ativador do plasminogenio; PAMP, padrao molecular associado a patogeno; sTNFR, receptor do fator de necrose tumoral 
soluvel; FT, fator tecidual; TFPI, inibidor da via do fator tecidual. 


semelhante de uma resposta inflamatoria — a chamada smdrome 
da resposta inflamatoria sistemica (SIRS) — tambem pode ser de- 
flagrada na ausencia de qualquer infecgao de base aparente; as 
causas incluem trauma ou queimaduras extensos, pancreatite 
e isquemia difusa. 

Os fatores contribuintes para a fisiopatologia do choque 
septico incluem o seguinte: 

• Mediadores inflamatorios. Celulas do sistema imune inato ex- 
pressam receptores (p. ex., receptores do tipo Toll [TLRs]) 
(Capitulo 2) que reconhecem um hospedeiro de substancias 
derivadas de microbios contendo os chamados padroes mole- 
culares associados a patogeno (PAMPs). A ativagao dos receptores 
de reconhecimento do patogeno por PAMPs deflagra as respostas 
imunes inatas que estimulam a sepse. Com a ativagao, as celu¬ 
las inflamatorias produzem TNF e IL-1 (e outras citocinas), 
alem de mediadores do tipo citocina, como o grupo de alta 
mobilidade box 1 (HGMB1). Especies reativas de oxigenio e 
mediadores lipidicos, como as prostaglandinas e o fator de 
ativagao plaquetaria (PAF), tambem sao elaborados (Capitu¬ 
lo 2). Essas moleculas efetoras ativam as celulas endoteliais 
resultando na expressao de moleculas de adesao, um fenotipo 
pro-coagulante, e ondas secundarias de produgao de citocina. 
A cascata de complemento tambem e ativada pelos compo- 
nentes microbianos, tanto diretamente como pela atividade 


proteolitica da plasmina (Capitulo 2), resultando na produgao 
de anafilotoxinas (C3a, C5a), fragmentos quimiotaxicos (C5a) 
e opsoninas (C3b), podendo todas elas contribuir para o es- 
tado pro-inflamatorio. 

• Ativagao e lesdo das celulas endoteliais. A ativagao endotelial 
por constituintes microbianos ou mediadores celulares in¬ 
flamatorios causa tres importantes sequelas: (1) trombose; 
(2) permeabilidade vascular aumentada; e (3) vasodilatagao. 
O desarranjo na coagulagdo e suficiente para produzir a formiddvel 
complicagdo de coagulagdo intravascular disseminada em ate metade 
dos pacientes septicos. A sepse altera a expressao de muitos 
fatores que acabam por favorecer a coagulagao. As citocinas 
pro-inflamatorias resultam em aumento da produgao de fator 
tecidual e ao mesmo tempo deprimem a fibrinolise por meio 
de aumento da expressao de PAI. A produgao de outros fa¬ 
tores anticoagulantes endoteliais, como o inibidor da via do 
fator tecidual, trombomodulina, e de proteina C, tambem 
diminui. A tendencia pro-coagulante e ainda aumentada pela 
diminuigao do fluxo sanguineo dentro dos pequenos vasos, 
o que produz estase, diminuindo a eliminagao dos fatores 
de coagulagao ativados. Agindo em conjunto, esses efeitos 
promovem a deposigao sistemica de trombos ricos em fi- 
brina em pequenos vasos, exacerbando assim a hipoperfusao 
tecidual. Na coagulagao intravascular disseminada completa. 
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ocorre ainda o consumo de fatores de coagulagao e plaque- 
tarios, levando a concomitante sangramento e hemorragia 
(Capitulo 11). 

O estado pro-inflamatorio associado d sepse leva ao extravasamento 
vascular disseminado e ao edema tecidual, com efeitos deleterios sobre a 
liberagao de nutrientes e remogdo de residuos. Parece que as citocinas 
inflamatorias afrouxam as jungoes endoteliais apertadas por 
provocarem o deslocamento da molecula de adesao, caderina 
VE, das jungoes. As jungdes alteradas se tornam extravasantes, 
resultando no acumulo de exsudatos ricos em proteina e edema 
em todo o corpo. 

A expressao de mediadores inflamatorios vasoativos (p. ex., 
C3a, C5a, PAF), juntamente com a produgao de NO, leva ao 
relaxamento sistemico da musculatura lisa vascular, produzindo 
hipotensao e mais redugoes da perfusao tecidual. 

• Anormalidades metabolicas. Os pacientes septicos mostram 
resistencia a insulina e hiperglicemia. As citocinas, como TNF 
e IL-1, hormonios induzidos por estresse (como glucagon, 
hormonio do crescimento e glicocorticoide), assim como 
catecolaminas, impulsionam a gliconeogenese. Ao mesmo 
tempo, as citocinas pro-inflamatorias suprimem a liberagao 
de insulina provendo simultaneamente a resistencia a insulina 
no musculo esqueletico e em outros tecidos. A hiperglicemia 
suprime a fungao neutrofilica — diminuindo assim a ativi- 
dade bacteriana — e provoca o aumento da expressao da 
molecula de adesao nas celulas endoteliais. Embora a sepse 
inicialmente esteja associada ao aumento subito da produgao 
de glicocorticoide, esse aumento em geral e seguido por 
insuficiencia suprarrenal e deficit relativo de glicocorticoide. 
Esse efeito pode ter sua origem na depressao da capacidade 
sintetica das glandulas suprarrenais ou na franca necrose 
suprarrenal decorrente da coagulagao intravascular dissemi- 
nada (sindrome de Waterhouse-Friderichsen) (Capitulo 19). 

• Supressdo imune. O estado hiperinflamatorio iniciado pela 
sepse pode, paradoxalmente, levar ao estado de imunos- 
supressao. Os mecanismos propostos incluem a produgao de 
mediadores anti-inflamatorios (p. ex., antagonista do receptor 
de TNF soluvel e receptor de IL-1) e apoptose disseminada de 
linfocitos no bago e linfonodos, cuja causa e incerta. Ainda se 
discute se os mediadores imunossupressores sao deleterios 
ou protetores na sepse. 

• Disfungao de orgao. Hipotensao sistemica, aumento da per- 
meabilidade vascular, edema tecidual e trombose de pe- 
quenos vasos diminuem a entrega de oxigenio e nutrientes 
para os tecidos, contribuindo para a disfungao de orgao. 
Os altos niveis de citocinas e de mediadores secundarios 
podem reduzir a contratilidade miocardica, atenuando o 
debito cardiaco; o aumento da permeabilidade vascular e a 
lesao endotelial na circulagao pulmonar levam a sindrome da 
angustia respiratoria aguda (SARA) (Capitulo 13). Finalmente, 
esses fatores conspiram para causar a falencia de multiplos 
orgaos, particularmente dos rins, figado, pulmoes e coragao, 
culminando em obito. 

E dificil prever os resultados em pacientes com choque septico; 
em geral, aqueles com infecgoes disseminadas e doengas co- 
morbidas tern taxas mais elevadas de mortalidade, mas ate os 
individuos jovens e saudaveis com infecgoes virulentas (p. ex., 
sepse meningococica) podem sucumbir dentro de horas. 

Em vista da multiplicidade dos fatores e da complexidade 
das interagoes subjacentes a sepse, talvez nao surpreenda que a 
maior parte das tentativas de intervir terapeuticamente nesses 
inibidores de mediadores especificos resultem, na melhor das 
hipoteses, em beneficio muito modesto. O padrao de cuidados 
continua a ser o tratamento com antibioticos apropriados, te- 
rapia intensiva com insulina para hiperglicemia, ressuscitagao 


com fluidos para manter as pressoes sistemicas e "doses fisiolo- 
gicas" de corticosteroides para corrigir insuficiencia suprarrenal 
relativa. Alguns resultados promissores foram observados em 
modelos de sepse com tratamentos direcionados a restauragao 
da integridade das celulas endoteliais. 

Um grupo adicional de proteinas bacterianas secretadas, 
chamado superantigenos, tambem causa uma sindrome similar 
ao choque septico (p. ex., sindrome do choque toxico). Os superan¬ 
tigenos sao ativadores policlonais de linfocitos T que induzem 
as celulas T a liberar altos niveis de citocinas, o que por sua 
vez resulta em uma variedade de manifestagoes clinicas que 
vao desde a erupgao cutanea (rash) difusa ate vasodilatagao, 
hipotensao e morte. 

Estagios do Choque 

O choque e uma desordem progressiva que leva ao obito se 
os problemas de base nao forem corrigidos. Os mecanismos 
exatos da morte relacionada a sepse ainda sao obscuros; exceto 
no caso de aumento da apoptose linfocitaria e enterocitaria, 
a necrose celular e minima. A morte tipicamente se segue a 
falencia de multiplos orgaos, que normalmente nao apresenta 
indicios morfologicos para explicar sua disfungao. No caso 
de choques hipovolemico e cardiogenico, porem, as vias que 
levam ao obito de um paciente sao razoavelmente conheci- 
das. A nao ser que a agressao seja maciga e rapidamente fatal 
(p. ex., exsanguinagao decorrente de aneurisma aortico roto), 
o choque tende a evoluir em tres estagios gerais (ainda que 
um tanto artificiais). Esses estagios foram documentados com 
mais clareza no choque hipovolemico, mas sao comuns a outras 
formas tambem: 

• Um estdgio nao progressive inicial, durante o qual sao ativados 
mecanismos compensatorios reflexos e e mantida a perfusao 
de orgao vital. 

• Um estdgio progressive, caracterizado por hipoperfusao te¬ 
cidual e inicio de piora circulatoria, bem como desarranjo 
metabolico, incluindo acidose. 

• Um estdgio irreversivel, no qual a lesao celular e tecidual e tao 
grave que, mesmo corrigidos os defeitos hemodinamicos, a 
sobrevivencia nao e possivel. 

Na fase nao progressiva inicial do choque, varios mecanismos 
neuro-humorais ajudam a manter o debito cardiaco e a pressao 
sanguinea. Esses mecanismos incluem reflexos barorreceptores, 
liberagao de catecolaminas e hormonio antidiuretico, ativagao 
do eixo renina-angiotensina-aldosterona e estimulagao simpatica 
generalizada. O efeito final e taquicardia, vasoconstriqdo periferica 
e conservaqdo do fluido renal ; a vasoconstrigao cutanea causa o 
caracteristico esfriamento e palidez do "choque" (notavelmente 
o choque septico pode de inicio causar vasodilatagao cutanea; 
assim, o paciente pode apresentar pele eritematosa e quente). Os 
vasos coronarianos e cerebrais sao menos sensiveis aos sinais 
simpaticos e mantem calibre, fluxo sanguineo e entrega de oxi¬ 
genio relativamente normais. Assim, o sangue e desviado para 
longe da pele para os orgaos vitais, como coragao e cerebro. 

Se as causas de base nao forem corrigidas, o choque passa 
imperceptivelmente para a fase progressiva, que, conforme 
ja observamos, caracteriza-se por hipoxia tecidual dissemina¬ 
da. No quadro de persistente deficit de oxigenio, a respiragao 
aerobica intracelular e substituida por glicolise anaerobica 
com excessiva produgao de acido lactico. A resultante acidose 
lactica metabolica diminui o pH tecidual, o que atenua a resposta 
vasomotora-, as arteriolas se dilatam, e o sangue comega a se 
acumular na microcirculagao. O conjunto de lesoes periferico 
nao apenas piora o debito cardiaco, mas tambem poe em risco 
as celulas endoteliais para o desenvolvimento de lesao anoxica 
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e consequente CID. Com a hipoxia tecidual disseminada, os 
orgaos vitais sao afetados e entram em falencia. 

Na ausencia de intervengao apropriada, o processo entra 
eventualmente em estagio irreversfvel. A lesao celular dis¬ 
seminada se reflete no extravasamento de enzima lisossomal, 
agravando mais o estado de choque. A fungao contratil mio- 
cardica piora, em parte devido ao aumento da sintese de oxido 
nitrico. O intestino isquemico permite que sua flora entre na 
circulagao e, assim, o choque bacteremico pode se sobrepor. 
E comum ocorrer progressao adicional para falencia renal em 
consequencia de lesao isquemica dos rins (Capltulo 13) e, apesar 
das melhores intervengoes terapeuticas, a espiral descendente 
em geral culmina em morte. 

MORFOLOGIA 

Os efeitos celulares e teciduais do choque sao essencialmente 
aqueles da lesao hipoxica (Capitulo I) e sao causados pela 
combinagao de hipoperfusao e trombose microvascular. 
Embora qualquer orgao possa ser afetado, com mais frequencia 
sao envolvidos cerebro, coragao, rins, suprarrenais e trato 
gastrointestinal. Podem se formar trombos de fibrina em 
qualquer tecido, mas tipicamente sao mais bem visualizados 
nos glomerulos renais. A deplecao lipi'dica celular cortical 
suprarrenal e semelhante a observada em todas as formas de 
estresse e reflete a maior utilizagao de lipideos armazenados 
para a sintese esteroidal. Embora os pulmoes sejam resis- 
tentes a lesao hipoxica no choque hipovolemico que ocorre 
apos hemorragia, sepse ou trauma pode precipitar o dano 
alveolar difuso (Capitulo 12), levando ao chamado pulmao do 
choque. Com excegao da perda neuronal e de cardiomiocitos, 
os tecidos afetados podem se recuperar completamente, se o 
paciente sobreviver. 


Curso Clinico 

As manifestagoes clinicas do choque dependem da agressao 
que o precipitou. Nos choques hipovolemico e cardiogenico, os 
pacientes mostram hipotensao, pulso fraco e rapido, taquipneia 
e pele cianotica fria e pegajosa. Como ja observado, no choque 
septico a pele pode estar quente e avermelhada devido a vasodi- 
latagao periferica. A principal ameaga a vida e o evento iniciador 
subjacente (p. ex., infarto do miocardio, hemorragia grave, in- 
fecgao bacteriana). Entretanto, alteragoes cardiacas, cerebrais e 
pulmonares agravam rapidamente a situagao. Se os pacientes 
sobreviverem ao periodo inicial, a piora da fungao renal pode 
provocar uma fase dominada por oliguria progressiva, acidose 
e desequilibrios eletroliticos. 

O prognostico varia de acordo com a origem do choque e sua 
duragao. Portanto, mais de 90% dos pacientes jovens, saudaveis 
sob outros aspectos, com choque hipovolemico, sobrevivem com 
tratamento apropriado; por comparagao, o choque cardiogenico 
ou septico esta associado a resultados substancialmente piores, 
mesmo com os cuidados modernos e avangados. 


Aresumo 


Choque 


• O choque e definido como um estado de hipoperfusao 
tecidual sistemica por redugao de debito cardiaco e/ou de 
volume sanguineo circulante efetivo. 


• Os principals tipos de choque sao: cardiogenico (p. ex., in¬ 
farto do miocardio), hipovolemico (p. ex., perda de sangue) 
e septico (p. ex., infecgoes). 

• O choque de qualquer tipo pode levar a lesao tissular 
hipoxica se nao corrigido. 

• O choque septico, de qualquer forma, e causado pela res- 
posta do hospedeiro a infecgoes bacterianas ou fungicas; 
caracteriza-se por ativagao das celulas endoteliais, vaso- 
dilatagao, edema, coagulagao intravascular disseminada e 
desarranjos metabolicos. 
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Imunidade refere-se a protegao contra infecgoes, e o sistema imu¬ 
nologico e a colegao de celulas e moleculas que sao responsaveis 
pela defesa do organismo contra os incontaveis microrganimos 
patogenicos no meio ambiente. As deficiencias nas defesas imuno¬ 
logicas resultam em aumento da suscetibilidade a infecgoes, que 
pode ser fatal se as deficiencias nao sao corrigidas. Por outro lado, 
o sistema imunologico em si e capaz de provocar grandes danos 
e e a causa principal de algumas das doenqas mais vexatorias e 
intrataveis do mundo moderno. Assim, as doengas imunologicas 
variam entre aquelas causadas por "muito pouco" e aquelas 
causadas por "demasiada ou inadequada" atividade imunologica. 

Este capitulo comega com uma breve revisao de alguns dos 
conceitos basicos da biologia dos linfocitos e as respostas imu¬ 
nologicas normais, que estabelece uma base para as discussoes 
subsequentes de doengas causadas por excessivas ou inapropria- 
das respostas imunologicas, rejeigao de transplante de orgaos e 
alteragoes de deficiencia imunologica. O capitulo termina com 
uma discussao da amiloidose, uma doenga caracterizada pela 
deposigao anormal extracelular de certas proteinas (algumas 
das quais sao produzidas no quadro de respostas imunologicas). 


IMUNIDADE INATA E ADAPTATIVA 

A defesa contra microrganismos consiste em dois tipos de reagoes 
(Fig. 4-1). A imunidade inata (tambem chamada de imunidade natu¬ 
ral ou nativa) e mediada por celulas e proteinas que estao sempre 
presentes e prontas para lutar contra os microrganismos, sendo cha¬ 
mada em agao imediatamente em resposta a infecgao. Os principais 
componentes da imunidade inata sao barreiras epiteliais da pele, 
trato gastrointestinal e trato respiratorio, que impedem a entrada 
de microrganismos, leucocitos fagocitos (neutrofilos e macrofagos), 
um tipo de celula especializada, chamada de celula natural killer 
(NK) e varias proteinas plasmaticas circulantes, das quais as mais 
importantes sao as proteinas do sistema de complemento. 

A resposta imune inata e capaz de prevenir e controlar mui- 
tas infecgoes. No entanto, muitos microrganismos patogenicos 
evoluiram para superar as defesas iniciais, e protegao con¬ 
tra essas infecgoes requer mecanismos mais especializados e 
poderosos da imunidade adaptativa (tambem chamada de imu¬ 
nidade adquirida ou especifica). A imunidade adaptativa e 
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Figura 4-1 Os principals mecanismos de imunidade inata e imunidade adaptativa. NK, celulas natural killer. 


normalmente silenciosa e responde (ou "se adapta") a presenga 
de microrganismos infecciosos, tornando-se ativa, expandindo 
e gerando mecanismos potentes para neutralizar e eliminar os 
microrganismos. Os componentes do sistema imunitdrio adaptativo 
sdo linfocitos e sens produtos. Por convengao, os nomes "sistema 
imunologico" e "resposta imunologica" referem-se a imunidade 
adaptativa. 

Existem dois tipos de resposta imune adaptativa: imunidade 
humoral, mediada por proteinas soluveis chamadas anticorpos que 
sdo produzidos por linfocitos B (tambem chamados de celulas B), e 
imunidade mediada por celulas (ou celular), mediada por linfocitos T 
(tambem chamados de celulas T). Os anticorpos proveem protegao 
contra microrganismos extracelulares no sangue, secregoes mu¬ 
cosas e tecidos. Os linfocitos T sao importantes na defesa contra 
microrganismos intracelulares. Eles agem diretamente matando 
celulas infectadas (realizado por linfocitos T citotoxicos) ou 
ativando fagocitos para matar microrganismos ingeridos, atra- 
ves da produgao de protemas soluveis mediadoras chamadas 
citocinas (fabricadas por celulas T auxiliares). As principais 
propriedades e fungoes das celulas do sistema imunologico sao 
descritos na segao seguinte. 

Quando o sistema imunologico e inadequadamente dis- 
parado ou nao devidamente controlado, os mesmos mecanismos 
que estao envolvidos na defesa do hospedeiro causam lesoes nos 
tecidos e doenga. Areagao das celulas da imunidade adaptativa 
e inata pode ser manifestada como inflamagdo. Como discutido 
no Capitulo 2, a inflamagao e um processo benefico, mas tam¬ 
bem e a base para muitas doengas humanas. Sera apresentada 
mais adiante neste capitulo uma visao geral das vias em que a 
resposta imune adaptativa desencadeia reagoes inflamatorias 
patologicas. 

CELULAS ETECIDOS DO SISTEMA 
IMUNOLOGICO 

As celulas do sistema imunologico consistem em linfocitos, que reco- 
nhecem antigenos e montam resposta imunologica adaptativa, celulas 
especializadas apresentadoras de antigeno (APCs), que capturam e 


exibem antigenos microbianos e outros para os linfocitos, e vdrias 
celulas efetoras, cujafungao e a eliminagao de microrganimos e outros 
antigenos. Duas caracteristicas marcantes do sistema imunolo¬ 
gico sao a especializagao das celulas para executar diversas 
fungoes e os mecanismos precisos de controles que permitem 
respostas liteis quando necessarias e prevenir eventos poten- 
cialmente prejudiciais. 


Linfocitos 

Os linfocitos estao presentes na circulagao e em varios orgaos 
linfoides. Embora todos os linfocitos paregam morfologica- 
mente identicos, na verdade existem atualmente diversas po- 
pulagoes funcional e fenotipicamente distintas de linfocitos. Os 
linfocitos desenvolvem-se a partir de precursores nos orgaos 
geradores de linfoides; os linfocitos T sao assim chamados 
porque sao maturados no timo, enquanto os linfocitos B sao 
maturados na medula ossea. Cada linfocito T ou B expres- 
sa receptores para um unico antigeno, e a populagao total 
de linfocitos (totalizando cerca de 10 12 nos seres humanos) 
e capaz de reconhecer dezenas ou centenas de milhoes de 
antigenos. Essa enorme diversidade de reconhecimento do 
antigeno e gerada pelo rearranjo somatico de genes dos re¬ 
ceptores de antigenos durante a maturagao de linfocitos e as 
variagoes que sao introduzidas durante a uniao de segmentos 
de genes diferentes, para formar os receptores de antigenos. 
Esses receptores de antigenos sao rearranjados e expressos 
em linfocitos, mas nao em qualquer outra celula. Portanto, 
a demonstragao dos rearranjos dos genes dos receptores de 
antigenos por metodos moleculares (p. ex., ensaio da reagao 
em cadeia da polimerase [PCR]) e um marcador definitivo 
de linfocitos T ou B. Pelo fato de cada linfocito ter um unico 
rearranjo do DNA (e, portanto, um receptor do antigeno unico), 
a analise molecular dos rearranjos em populagoes de celulas 
pode distinguir uma proliferagao policlonal (nao neoplasi- 
ca) de linfocitos de proliferagoes de expansoes monoclonais 
(neoplasicas). Tais analises sao utilizadas no diagnostico de 
malignidades linfoides (Capitulo 11). 
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Linfocitos T 

Derivados do timo, on T, tnis linfocitos sdo as celulas efetoras da 
imunidade intracelular e as "celulas auxiliares" para as respostas 
de anticorpos contra antigenos proteicos. As celulas T constituent 
60-70% dos linfocitos do sangue periferico e sao a maior po- 
pulagao de linfocitos em bainhas periarteriolares do bago e 
zonas interfoliculares dos linfonodos. As celulas T nao detectam 
antigenos livres ou circulantes. Em vez disso, a grande maioria 
(superior a 95%) das celulas T reconhece apenas fragmentos 
peptidicos de antigenos ligados a proteinas do complexo prin¬ 
cipal de histocompatibilidade (MHC). O MHC foi descoberto 
com base em estudos de rejeigao de enxerto e aceitagao (tecido 
ou /lisfocompatibilidade). Sabe-se agora que a fungao normal 
das moleculas de MHC e exibir pepttdeos para o reconhecimento por 
linfocitos T. Ao forgar as celulas T a ver peptideos ligados ao 
MHC na superficie das celulas, o sistema assegura que as celulas 
T possam reconhecer antigenos expostos por outras celulas. 
As celulas T funcionam interagindo com outras celulas — seja 
para matar as celulas infectadas, seja para ativar fagocitos ou 
linfocitos B que tenham ingerido proteinas antigenicas. Em cada 
pessoa, as celulas T reconhecem apenas peptideos apresentados 
pelas moleculas de MHC dessa pessoa, que, e claro, sao apenas 
as moleculas de MHC que as celulas T normalmente encon- 
tram. Esse fenomeno e chamado de restrigao MHC. Antigenos 
peptidicos apresentados por moleculas proprias de MHC sao 
reconhecidos pelo receptor de celulas T (TCR), que e um hete- 
rodimero composto de uma cadeia de proteina com ligagoes 
dissulfeto a e (3 (Fig. 4-2, A); cada cadeia possui uma regiao 


variavel que participa da ligagao de um antigeno peptideo em 
particular e uma regiao constante que interage com moleculas 
de sinalizagao associadas. 

Os TCRs sao ligados nao covalentemente a um grupamento 
de cinco cadeias polipeptidicas invariaveis, as proteinas 7 , 8 e 
e do complexo molecular CD3 e duas cadeias £ (Fig. 4-2, A). As 
proteinas CD3 e as cadeias de £ nao se ligam a antigenos; em vez 
disso, elas estao ligadas ao TCR e fornecem sinais bioquimicos 
intracelulares apos o reconhecimento do antigeno pelo TCR. 
Em adigao a essas proteinas de sinalizagao, as celulas T expres- 
sam varias outras moleculas invariaveis que exercem diversas 
fungSes. CD4 e CD 8 sao expressas em subconjuntos de celulas T 
distintos e servem como correceptores para a ativagao das celulas 
T. Durante o reconhecimento do antigeno, as moleculas CD4 nas 
celulas T se ligam a porgoes invariantes das moleculas de MHC 
classe II (ver adiante) em APCs selecionadas; de modo analogo, 
CD 8 liga-se a moleculas de MHC classe I. CD4 e expressa em 
50-60% de celulas T maduras, enquanto CD 8 e expresso em cerca 
de 40% das celulas T. As celulas T que expressam CD4 e CD 8 — 
chamadas celulas CD4+ e CD 8 +, respectivamente — executam 
fungoes diferentes mas sobrepostas. As celulas T CD4+ sao celu¬ 
las T "auxiliares" porque secretam moleculas soluveis (citocinas) 
que auxiliam as celulas B a produzir anticorpos (a origem do 
nome celulas "auxiliares") e tambem ajudam os macrofagos 
a destruir os microrganismos fagocitados. O papel central de 
celulas auxiliares CD4+ na imunidade e destacado pelo com- 
prometimento grave que resulta da destruigao desse subconjunto 
pela infecgao pelo virus da imunodeficiencia humana. As celulas 
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Figura 4-2 Receptores de antigenos dos linfocitos. A, Complexo de receptores das celulas T (TCR) e outras moleculas envolvidos na ativagao de celulas 
T. O reconhecimento de antigenos pelas cadeias TCRa e TCR(3 (sob a forma de complexos peptfdeo-MHC expressos em celulas apresentadoras de 
antigenos) e a ligagao com o complexo CD3 iniciando sinais de ativagao. CD4 e CD8 tambem envolvidos na ativagao de celulas T. (Note que algumas 
celulas T expressam CD8 e nao CD4; essas moleculas desempenham fungoes analogas.) B, O complexo receptor de celulas B e composto de IgM de 
membrana (ou IgD, nao mostrado) e as proteinas de sinalizagao associadas Iga e IgfS. CD2I e um receptor para um componente do complemento que 
promove a ativagao das celulas B. Ig, imunoglobulina; MHC, complexo maior de histocompatibilidade. 
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T CD 8 + tambem podem secretar citocinas, mas desempenham 
um papel mais importante, diretamente matando as celulas infec- 
tadas por virus ou tumorais, e, portanto, sao chamadas linfocitos 
T "citotoxicos" (CTLs). Outras proteinas invariantes importantes 
nas celulas T incluem CD28, que funciona como o receptor para 
as moleculas que sao induzidas nas APCs por microrganismos (e 
sao chamadas de costimuladoras), e varias moleculas de adesao 
que reforgam a ligagao entre as celulas T e as APCs, e controlam 
a migragao das celulas T para diferentes tecidos. 

Em uma minoria de celulas T do sangue periferico e em 
muitas celulas T associadas a superficies mucosas (p. ex., pul- 
monar, trato gastrointestinal), os TCR sao heterodimeros de 
cadeias 7 e 8 , que sao semelhantes, mas nao identicos, as cadeias 
a e |3 da maioria dos TCR. Tais celulas T 78 , que nao expres- 
sam CD4 ou CD 8 , reconhecem moleculas nao proteicas (p. ex., 
lipoglicanos bacterianos), mas os seus papeis funcionais nao 
sao bem compreendidos. Outra pequena populagao de celulas 
T expressa marcadores de celulas T e celulas NK. Estas sao 
entao chamadas de celulas T NK que reconhecem glicollpideos 
microbianos e podem desempenhar um papel na defesa contra 
algumas infecgoes. Os receptores de antlgeno das celulas T NK 
sao muito menos diversificados do que os receptores das celulas 
T "convencionais", sugerindo que o molde reconhece estruturas 
microbianas conservadas. 

Outra populagao de celulas T que funciona para suprimir 
as respostas imunologicas e a de linfocitos T reguladores. Esse 
tipo celular e descrito mais adiante, no contexto da tolerancia 
de antigenos proprios. 


Moleculas do Complexo Principal de Histocompatibilidade: 

0 Sistema de Exposigao de Peptideos da Imunidade 
Adaptativa 

Pelo fato de as moleculas de MHC serem fundamentals para o 
reconhecimento de antigenos pelas celulas T e porque as varia- 
goes geneticas em moleculas de MHC sao associadas a doengas 
imunologicas, e importante rever a estrutura e a fungao dessas 
moleculas. O MHC humano, conhecido como complexo antlge¬ 
no leucocitario humano (HLA), consiste em um aglomerado de 
genes no cromossomo 6 (Fig. 4-3). O sistema HLA e altamente 
polimorfico, isto e, existem varias formas alternativas (alelos) 
do gene em cada loci (estima-se cerca de 3.500 para todos os 
genes de HLA e cerca de 1.100 para alelos de HLA-B sozinhos). 
Tal diversidade proporciona um sistema em que uma vasta 
gama de peptideos pode ser exibida pelas moleculas de MHC 
para reconhecimento por celulas T. Como podemos ver, esse 
polimorfismo tambem constitui um obstaculo formidavel para 
transplante de orgaos. 

Na base da sua estrutura qulmica, distribuigao tecidual e 
fungao, os produtos de genes do MHC encontram-se em duas 
categorias principais: 

• Moleculas de MHC de classe I sao codificadas por tres 
loci intimamente ligados, designados HLA-A, HLA-B e 
HLA-C (Fig. 4-3). Cada uma dessas tres moleculas e um 
heterodlmero, consistindo em uma cadeia a nao covalente 
polimorfica de 44 kDa associada a polipeptldio (3 2 - micro- 
gobulina invariante de 12 kDa (codificada por um gene 
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Figura 4-3 O complexo antlgeno leucocitario humano (HLA) e a estrutura das moleculas de HLA. A, Localizagao dos genes do complexo HLA. Os 
tamanhos e as distancias entre os genes nao estao na escala. A regiao de classe II tambem contem genes que codificam varias proteinas envolvidas no 
processo de antigenos (nao mostrado). B, Diagrama esquematico e estruturas de cristal de molecula de HLA de classe I e HLA classe II. LT, linfotoxina; 
TNF, fator de necrose tumoral. 

(Estruturas de cristal sao cortesias do Dr. R bjorkman, Califomai Institute ofTechnology, Pasadena, California.) 
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separado no cromossomo 15). A porgao extracelular da 
cadeia a contem uma fenda onde os residuos polimorficos 
estao localizados e onde os peptideos estranhos se ligam 
a molecula de MHC para apresentacao as celulas T, e uma 
regiao conservada que se liga ao CD8, assegurando que 
apenas celulas CD8+ possam responder a peptideos apre- 
sentados por moleculas de classe I. Em geral, as moleculas 
de MHC de classe I se ligam e exibem peptideos derivados de 
protelnas sintetizadas no citoplasma das celulas (p. ex., 
antlgenos virais). Pelo fato de a molecula de MHC de clas¬ 
se I estar presente em todas as celulas nucleadas, todos 
os virus que infectam as celulas podem ser detectados e 
eliminados por CD8+ CTLs. 

• Moleculas de MHC classe II sao codificadas por genes da 
regiao HLA-D, que contem pelo menos tres sub-regibes: DP, 
DQ e DR. As moleculas de MHC classe II sao heterodlmeros 
de subunidades a e (3 polimorficas ligadas nao covalente- 
mente (Fig. 4-3). A porgao heterodlmica extracelular do MHC 
de classe II contem uma fenda para a ligagao de peptideos 
antigenicos e uma regiao que se liga ao CD4. A expressao do 
MHC de classe II e restrita a alguns tipos de celulas, princi- 
palmente APCs (notadamente, celulas dendrlticas [DCs]), 
macrofagos e celulas B. Em geral, as moleculas de MHC clas¬ 
se II se ligam a peptideos derivados de protelnas sintetizadas 
fora das celulas (p. ex., aqueles derivados a partir de bacterias 
extracelulares) e ingeridos nas celulas. Essa propriedade per- 
mite as celulas T CD4+ reconhecerem a presenga de agentes 
patogenicos extracelulares e orquestrarem uma resposta 
protetora. 

• Varias outras protelnas sao codificadas nos loci MHC, algu- 
mas das quais tern sido chamadas de "moleculas de classe 
III". Elas incluem componentes do complemento (C2, C3 e 
Bf), a citocina fator de necrose tumoral (TNF) e a linfotoxina. 
Essas moleculas nao formam uma parte do sistema de exibi- 
gao de peptideos e nao sao discutidas adiante. 

Cada pessoa herda um alelo HLA de cada progenitor; tipica- 
mente, entao, duas moleculas diferentes sao expressas para 
cada loci de HLA. Uma celula de uma pessoa heterozigota pode, 
portanto, expressar seis classes diferentes de moleculas HLA de 
classe I: tres de origem materna e tres de origem paterna. Da 
mesma forma, determinado indivlduo expressa alelos maternos 
e paternos do loci do MHC de classe II, pois algumas cadeias 
HLA-D a e (3 podem se misturar e combinar umas com as ou¬ 
tras, e cada celula de classe II que se expressa pode ter ate 20 
diferentes moleculas de MHC de classe II. Diferentes alelos de 
MHC se ligam a diferentes fragmentos peptldicos; a expressao 
de muitas moleculas diferentes de MHC permite a cada celula a apre- 
sentar grande variedade de antlgenos peptideos. 

Como resultado do polimorfismo nos principals loci de HLA 
na populagao, existe um numero virtual infinito de combina- 
goes de moleculas, e cada pessoa expressa um perfil MHC 
antigenico unico em suas celulas. A combinagao de alelos de 
HLA para cada pessoa e chamada de haplotipo de HLA. As 
implicagoes do polimorfismo do HLA sao obvias no contexto 
do transplante — porque cada pessoa possui alelos de HLA 
que diferem em certa medida para cada outra pessoa, enxer- 
tos de qualquer doador virtualmente vao evocar respostas 
imunologicas no receptor e serao rejeitados (exceto, claro, para 
gemeos identicos). Na verdade, as moleculas de HLAforam 
descobertas no decurso das primeiras tentativas de transplante 
de tecidos. As moleculas de HLA do enxerto evocam tanto as 
respostas humoral como mediada por celulas, eventualmente 
levando a destruigao do enxerto (como discutido mais adiante 
neste capitulo). Essa capacidade das moleculas de MHC para 
desencadear respostas imunes e a razao pela qual elas sao 


frequentemente chamadas de "antlgenos". Acredita-se que o 
polimorfismo de genes do MHC surgiu para permitir a exibigao 
e a resposta a qualquer peptideo microbiano concebivel encon- 
trado no ambiente. 

O papel do MHC na estimulagao das celulas T tambem 
tern implicagoes importantes para o controle genetico das 
respostas imunes. A capacidade de qualquer dado alelo do 
MHC de ligagao dos peptideos antigenicos gerados a partir 
de determinado patogeno vai determinar se as celulas T es- 
pecificas de uma pessoa podem realmente "ver" e responder 
a esse patogeno. A heranga de alelos particulares influencia 
tanto a resposta imunologica protetora quanto a prejudicial. 
Por exemplo, se o antigeno for polen de ambrosia e a resposta 
e uma reagao alergica, a heranga de alguns genes HLA pode 
tornar os individuos suscetiveis a "febre do feno", o nome co- 
loquial para alergia a ambrosia. Por outro lado, o impedimento 
de capacidade de resposta a um antigeno viral, determinado 
por heranga de certos alelos de HLA, pode ser benefico para 
o hospedeiro. 

Finalmente, muitas doengas autoimunes estao associadas a alelos 
particulares de HLA. Voltaremos a discutir a associagao de HLA 
com as doengas quando consideramos a autoimunidade. 

Linfocitos 8 

Linfocitos B derivados da medula ossea sao as celulas que produzem 
anticorpos e sao, portanto, as celulas efetoras da imunidade Immoral. 
As celulas B compoem 10-20% da populagao de linfocitos na 
circulagao periferica. Elas tambem estao presentes na medula 
ossea e nos foliculos presentes nos tecidos perifericos linfoides 
(linfonodos, bago, tonsilas e outros tecidos das mucosas). 

As celulas B reconhecem o antigeno por meio de anticorpos 
ligados a membrana da classe de imunoglobulina M (IgM), 
expressa na superficie em conjunto com moleculas de sinaliza- 
gao para formar o complexo de receptores de celulas B (BCR) 
(Fig. 4-2, B). Considerando que as celulas T podem reconhecer 
apenas peptideos associados ao MHC, as celulas B podem reco¬ 
nhecer e responder a muito mais estruturas quimicas, incluindo 
as proteinas soluveis ou protelnas associadas a celulas, lipidios, 
polissacarideos, acidos nucleicos e pequenos produtos quimicos; 
alem disso, as celulas B (e os anticorpos) reconhecem formas 
nativas (devidamente dobradas) desses antlgenos. Tal como 
acontece com TCRs, cada anticorpo tern uma especificidade 
antigenica unica. A diversidade de anticorpos e gerada durante o 
rearranjo somatico de imunoglobulinas. As celulas B expressam 
varias moleculas invariantes que sao responsaveis pela trans- 
dugao do sinal e ativagao das celulas (Fig. 4-2, B). Algumas sao 
as moleculas de sinalizagao ligadas ao BCR; outro exemplo e 
CD21 (tambem conhecido como o receptor de complemento 
do tipo 2, ou CR2), que reconhece o produto de degradagao do 
complemento que frequentemente e depositado sobre os micror- 
ganismos e promove as respostas das celulas B para antlgenos 
microbianos. Curiosamente, o ubiquo virus Epstein-Barr in- 
teligentemente evoluiu para usar CD21 como receptor para se 
ligar a celulas B e infecta-las. 

Apos a estimulagao, as celulas B diferenciam-se em plas- 
mocitos, que segregam grande quantidade de anticorpos, os 
mediadores da imunidade humoral. Existem cinco classes, ou 
isotipos, de imunoglobulinas: IgG, IgM, IgA constituem mais 
de 95% dos anticorpos circulantes. IgA e o isotipo importan- 
te em secregoes mucosas; IgE esta presente na circulagao em 
concentragoes muito baixas e tambem e encontrada colada 
as superficies dos mastocitos do tecido; e IgD e expressa nas 
superficies de celulas B, mas nao e secretada. Como discutido 
adiante, cada isotipo possui habilidades caracteristicas para 
ativar o complemento ou recrutar celulas inflamatorias, e dessa 
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forma desempenha papeis diferentes na defesa do hospedeiro 
e estados de doenga. 

Celulas Natural Killer 

As celulas natural killer (NK) sao linfocitos que surgem a partir 
do progenitor linfoide comum que da origem a linfocitos T 
e B. No entanto, as celulas NK sao celulas da imunidade inata e 
nao expressam receptores altamente variaveis e clonalmente 
distribuidos para os antigenos. Por isso, elas nao tem especifi- 
cidades tdo diversas como as celulas T e as celulas B. As celulas 
NK tem dois tipos de receptores: inibitorios e ativadores. Os 
receptores inibitorios reconhecem moleculas de MHC de classe 
I proprias, que sao expressas em todas as celulas saudaveis, 
enquanto os receptores ativadores reconhecem moleculas que 
sao expressas ou reguladas em celulas estressadas ou celulas 
infectadas ou celulas com danos no DNA. Normalmente, os 
efeitos dos receptores inibitorios dominam sobre os dos re¬ 
ceptores de ativagao, impedindo assim a ativagao das celulas 
NK. As infecgoes (especialmente infecgoes virais) e o estresse 
estao associados a uma expressao reduzida de moleculas de 
MHC de classe I, libertando assim as celulas NK da inibigao. 
Ao mesmo tempo, existe um aumento no acoplamento dos 
receptores de ativagao. O resultado final e que as celulas NK 
sao ativadas, e as celulas infectadas ou estressadas sao mortas 
e eliminadas. 


Celulas Apresentadoras de Antigenos 

O sistema imunologico contem varios tipos de celulas que sao 
especializadas em capturar antigenos microbianos e exibi-los pa¬ 
ra os linfocitos. A primeira dessas APCs sao celulas dendriticas 
(DC), as celulas principais para a exibigao de antigenos proteicos 
para as celulas T virgens para iniciar a resposta imune. Varios 
outros tipos de celulas apresentam antigenos aos diferentes 
linfocitos em varias fases da resposta imune. 

Celulas Dendriticas 

As celulas com morfologia dendritica (p. ex., com processos 
citoplasmaticos dendriticos finos) ocorrem como dois tipos 
funcionalmente distintos. As celulas dendriticas (DCs), algumas 
vezes chamadas DC interdigitais, expressam niveis elevados 
de MHC de classe II e moleculas coestimulatorias de celulas 
T e de fungao para capturar e apresentar antigenos as celu¬ 
las T. As DCs residem no epitelio e abaixo dele, onde estao 
estrategicamente localizadas para capturar microrganismos 
que o penetram, e um exemplo sao as celulas de Langerhans 
da epiderme. As DCs tambem estao presentes nas zonas das 
celulas T nos tecidos linfoides, onde apresentam antigenos as 
celulas T circulantes nesses tecidos e no intersticio de muitos 
orgaos nao linfoides, como o coragao e os pulmoes, onde eles 
sao preparados para capturar os antigenos de microrganis¬ 
mos invasores. Um subconjunto de DCs e chamado DCs plas- 
mocitoides devido a sua semelhanga com os plasmocitos. Essas 
celulas estao presentes no sangue e nos orgaos linfoides, e sao 
as fontes principais das citocinas interferon antivirais do tipo I, 
produzidas em resposta a muitos virus. 

O segundo tipo de celulas com morfologia dendritica sao 
as celulas foliculares dendriticas (FDCs). Essas celulas estao lo¬ 
calizadas nos centros germinativos dos foliculos linfoides no 
bago e nodulos linfaticos. As FDCs carregam receptores para as 
caudas Fc das moleculas de IgG e de proteinas do complemento 
e, consequentemente, formam uma eficiente armadilha para 
antigenos ligados a anticorpos e complemento. Essas celulas 
apresentam os antigenos aos linfocitos B ativados em foliculos 


linfoides e promovem uma resposta secundaria de anticorpos, 
mas nao estao envolvidas na captura de antigenos para a exi¬ 
bigao a celulas T. 

Outras Celulas Apresentadoras de Antigenos 

Os macrofagos ingerem microrganismos e antigenos parti- 
culados, e exibem os peptideos para o reconhecimento pelos 
linfocitos T. Essas celulas T, por sua vez, ativam os macrofagos 
para matar os microrganismos, a reagao central da imunidade 
mediada por celulas. As celulas B apresentam peptideos as 
celulas T auxiliares e recebem sinais que estimulam as respostas 
de anticorpos a antigenos proteicos. 

Celulas Efetoras 

Diversos tipos diferentes de leucocitos executam a tarefa final 
da resposta imune, que e o de eliminar infecgoes. As celulas 
NK sao da linha de frente das celulas efetoras em que elas 
podem reagir rapidamente contra as celulas "estressadas". Os 
plasmocitos secretores de anticorpos sao as celulas efetoras da 
imunidade humoral. Os linfocitos, as celulas T CD4+ auxiliares 
e as CTLs CD8+ sao celulas efetoras da imunidade mediada 
por celulas. Esses linfocitos funcionam muitas vezes na defesa 
do hospedeiro, juntamente com outras celulas. Os macrofagos, 
como descrito no Capitulo 2, se ligam aos microrganismos que 
sao revestidos com anticorpos ou complemento e, em seguida, 
agem fagocitando e destruindo esses microrganismos, atuando 
assim como celulas efetoras da imunidade humoral. Os ma¬ 
crofagos tambem respondem a sinais de celulas T auxiliares, 
o que melhora sua capacidade de destruir microrganismos 
fagocitados, servindo assim como celulas efetoras de imunidade 
celular. Os linfocitos T secretam citocinas que recrutam e ativam 
outros leucocitos, como neutrofilos e eosinofilos, e, em conjunto, 
esses tipos de celulas funcionam na defesa contra varios agentes 
patogenicos. 

Tecidos Linfoides 

Os tecidos linfoides do corpo sao divididos em orgaos generati- 
vos (primarios), cujos linfocitos expressam receptores de antigeno 
e sao maturados, e orgaos linfoides perifericos (secundarios), que 
desenvolvem respostas imunes adaptativas. Os orgaos genera- 
tivos sao o timo e a medula ossea, e os orgaos perifericos sao os 
linfonodos, o bago e os tecidos linfoides das mucosas e cutaneos. 
Linfocitos maduros recirculam atraves dos orgaos perifericos, na 
caga de antigenos microbianos aos quais eles podem responder. 
Uma caracteristica importante desses orgaos e que os linfocitos 
T e B sao anatomicamente organizados de uma maneira que 
facilita a resposta imunitaria adaptativa, um processo que e 
descrito mais adiante. 


<1 RESUMO 


Celulas e Tecidos do Sistema Imunologico 


• Os linfocitos sao os mediadores da imunidade adquirida e 
as unicas celulas que produzem receptores espedficos 
e variados para os antigenos. 

• Os linfocitos T (derivados do timo) expressam TCRs, que 
reconhecem fragmentos peptidicos de antigenos proteicos 
apresentados pelas moleculas MHC na superficie das APCs. 
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• Os linfocitos B (derivados da medula ossea) expressam 
anticorpos ligados em sua membrana que reconhecem 
grande variedade de antigenos. As celulas B sao ativadas 
para se tornarem plasmocitos secretores de anticorpos. 

• As celulas natural killer (NK) destroem celulas infectadas por 
alguns microrganismos ou que estao estressadas e danifica- 
das e nao podem ser reparadas.As celulas NK expressam 
receptores inibidores que reconhecem moleculas MHC 
que, normalmente, sao expressas pelas celulas saudaveis, 
evitando que as mesmas destruam as celulas normals. 

• As celulas apresentadoras de antigenos (APCs) capturam 
microrganismos e outros antigenos, transportando-os para 
os orgaos linfoides e apresentando-os para que sejam reco- 
nhecidos pelos linfocitos. As APCs mais eficientes sao as 
DC, que estao localizadas no epitelio da maioria dos tecidos. 

• As celulas do sistema imunologico sao organizadas em 
tecidos. Alguns desses tecidos sao os locais de produgao 
de linfocitos maduros (orgaos linfoides geradores, medula 
ossea e timo), enquanto outros sao locais das respostas 
imunologicas (orgaos linfoides perifericos, incluindo linfo- 
nodos, bago e o tecido linfoide das mucosas). 


VISAO GERAL DA RESPOSTA 
IMUNOLOGICA NORMAL 

As segoes previas descreveram os principals componentes do 
sistema imune. Esta segao sumariza as caracteristicas-chave da 
resposta imunologica normal. Essa revisao servira como base 
para as discussoes subsequentes das doengas causadas pelas 
respostas imunologicas deficientes ou sem controle. 

Resposta Inicial do Sistema Imunologico Inato aos 
Microrganismos 

As principals barreiras entre o hospedeiro e o meio que o cerca 
incluem o epitelio da pele e dos tratos gastrointestinal e res- 
piratorio. Os microrganismos infecciosos utilizam essas rotas de 
entrada para tentar colonizar o hospedeiro. Os mecanismos da 
imunidade inata operam em cada etapa da tentativa de invasao 
do microrganismo. No local de entrada, os epitelios funcionam 
como barreiras fisicas e funcionais contra as infecgoes e eliminam 
microrganismos atraves da produgao de peptideos antibioticos 
e da agao de linfocitos intraepiteliais. Se os microrganismos 
forem capazes de atravessar esses epitelios, eles encontram 
fagocitos, incluindo neutrofilos, que sao rapidamente recrutados 
a partir do sangue para os tecidos, e macrofagos, que vivem nos 
tecidos debaixo do epitelio. Afungao dessas celulas fagoclticas e 
ingerir os microrganismos e destrui-los atraves da produgao de 
substancias microbicidas. Em resposta ao reconhecimento dos 
microrganismos, fagocitos, DCs e muitos outros tipos celulares 
que secretam as proteinas chamadas citocinas (descritas mais 
adiante) promovem a inflamagao e a morte do microrganismo e 
aumentam a resposta imunologica protetora. As celulas utilizam 
diversos receptores para identificar os microrganismos; os prin¬ 
cipals entre eles sao os receptores do tipo Toll (TRLs), nomeado 
dessa forma devido a sua homologia com a proteina Toll da 
Drosophila , que reconhece componentes bacterianos e virais 
(Capitulo 2). As celulas NK destroem celulas infectadas por 
virus e produzem a citocina IFN -7 ativadora de macrofagos. Se 


o microrganismo entra no sangue, muitas proteinas plasmaticas, 
incluindo as proteinas do sistema complemento, reconhecem 
o microrganismo e sao ativadas, e seus produtos destroem os 
microrganismos e cobram (opsonizagao) o microrganismo para 
a fagocitose. Em adigao ao combate das infecgoes, a resposta 
imunologica inata estimula uma imunidade adaptativa subse- 
quente, provendo sinais que sao essenciais para a inicializagao 
da resposta antigeno-especifica dos linfocitos T e B. 

Captura e Apresenta^ao dos Antigenos 
Microbianos 

Os microrganismos que entram atraves dos epitelios e seus 
antigenos proteicos sao capturados pelas DCs que residem 
nesses epitelios; os antigenos capturados sao transportados 
para os linfonodos regionais (Fig. 4-4). Os antigenos proteicos 
sao processados nas APCs para gerar peptideos que sao mos- 
trados na superficie dessas celulas ligados as moleculas do 
MHC. Antigenos em diferentes compartimentos celulares sao 
apresentados por moleculas do MHC distintas, sendo reco- 
nhecidos por subtipos diferentes de celulas T. Os antigenos 
ingeridos do meio extracelular sao processados em vesiculas 
endossomais e lisossomais, e apresentados ligados a moleculas 
MHC da classe II. Como o CD4 se liga as moleculas MHC da 
classe II, as celulas T auxiliares CD4+ reconhecem os peptideos 
ligados a classe II. Em contraste, os antigenos presentes no cito- 
plasma sao apresentados pelas moleculas MHC da classe I e 
reconhecidos pelas celulas T citotoxicas CD 8 +, pois o CD 8 se liga 
ao MHC de classe I. Essa segregagao dos diferentes antigenos 
e essencial para as fungoes especializadas das celulas T CD4+ 
e CD 8 +; como discutido adiante, as duas classes de celulas T 
sao designadas para combater microrganismos localizados em 
compartimentos celulares diferentes. Proteinas antigenicas, 
assim como os polissacarideos e outros antigenos nao proteicos, 
tambem sao reconhecidos diretamente pelos linfocitos B nos 
foliculos linfoides dos orgaos linfoides perifericos. 

Antes de ser reconhecido pelas celulas B e T, o microrganismo 
desencadeia uma resposta imunologica inata. Essa resposta ativa 
as APCs a expressarem moleculas coestimuladoras e a secretar 
citocinas que estimulam a proliferagao e a diferenciagao de linfo¬ 
citos T. Os principals coestimuladores para as celulas T sao as mo¬ 
leculas B7 (CD80 e CD 86 ) expressas nas APCs e reconhecidas pelo 
receptor CD28 nas celulas T virgens. A resposta imunologica inata 
a alguns patogenos e polissacarideos tambem resulta na ativagao 
do complemento, gerando produtos de clivagem que aumentam 
a proliferagao e a diferenciagao dos linfocitos B. Assim, o antigeno 
(sinal 1 na Fig. 4-2) e as moleculas produzidas durante a resposta 
imunologica natural (sinal 2 na Fig. 4-2) atuam em cooperagao 
para ativar linfocitos especificos para o antigeno. A necessidade 
do sinal 2 desencadeado pelo patogeno garante que a resposta 
imunologica adquirida seja induzida pelos microrganismos e nao 
por substancias inocuas. 

Imunidade Mediada por Celula:Ativa?ao 

dos Linfocitos T e Elimina^ao dos Microrganismos 

Associados as Celulas 

Os linfocitos T virgens sao ativados pelo antigeno e coes¬ 
timuladores nos orgaos linfoides perifericos, proliferam e se 
diferenciam em celulas efetoras, das quais a maioria migra 
para qualquer local em que o antigeno (microrganismo) esteja 
presente (Fig. 4-4). Quando ativados, os linfocitos T secretam 
proteinas soluveis, chamadas de citocinas, que atuam como 
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Figura 4-4 Imunidade celular. Celulas T virgens reconhecem antlgenos MHC-peptidicos associados apresentados por celulas dendrfticas em linfonodos. 
As celulas T sao altivadas para proliferar (sob a influencia da citocina IL-2) e se diferenciar em celulas efetoras e de memoria que migram para os locals 
de infecgao, e desempenham varias fungoes na imunidade mediada por celulas. Celulas T CD4+ efetoras do subconjunto T H I reconhecem os antlgenos de 
microrganismos ingeridos porfagocitos e ativam os fagocitos para matar os microrganismos; celulas T efetoras melhoram o recrutamento de leucocitos 
e estimulam a inflamagao; celulas T H 2 ativam os eosinofilos. CTLs CD8+ matam as celulas infectadas que abrigam os microrganismos no citoplasma. 
Algumas celulas T altivadas diferenciam-se em celulas de memoria de longa duragao. APC, celulas apresentadoras de antigeno; CTLs, linfocitos citotoxicos. 


fatores de crescimento e de diferenciagao para os linfocitos e ou- 
tras celulas, e sao mediadoras da comunicagao entre leucocitos. 
Por causa da importancia do papel das citocinas na resposta 
imunologica e nas doengas inflamatorias, e importante entender 
suas propriedades e agoes. 

Citocinas: Moleculas Mensageiras do Sistema Imunologico 

As citocinas sao polipeptideos produzidos por varios tipos 
de celulas (principalmente linfocitos e macrofagos ativa- 
dos), que atuam como mediadores da inflamagao e resposta 


imunologica. Elas sao apresentadas no Capitulo 2, no contexto 
da inflamagao; aqui, revemos suas propriedades gerais, nos 
concentrando nas citocinas especificamente envolvidas na 
imunidade. 

Apesar de as diversas citocinas apresentarem agoes e fungoes 
diferentes, elas tern certas caracteristicas em comum. Elas sao 
sintetizadas e secretadas em resposta a estimulos externos que 
podem ser produtos microbianos, reconhecimento de antigeno 
e outras citocinas. Sua secregao e tipicamente transitoria e con- 
trolada por mecanismos de transcrigao e pos-transcricionais. A 
agao das citocinas pode ser autocrina (na celula que produz a 
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citocina), paracrina (nas celulas adjacentes) e, mais raramente, 
endocrina (distante do local de produgao) (Capltulo 2). Os efeitos 
tendem a ser pleiotropicos (uma citocina pode ter atividade bio- 
logica diversa, mesmo em muitos tipos celulares) e redundantes 
(multiplas citocinas podem ter a mesma atividade). Molercu- 
larmente definidas, as citocinas sao chamadas de interleucinas, 
referindo-se a sua habilidade de mediar a comunicagao entre 
leucocitos. 

As citocinas podem ser agrupadas em diversas classes com 
base em suas atividades e fungdes biologicas. 

• Citocinas envolvidas na imunidade inata e inflamagdo, a res¬ 
posta inicial aos microrganismos e celulas mortas. As prin¬ 
cipals citocinas nesse grupo sao o TNF e a interleucina 1 
(IL-1), um grupo de substancias quimiotaticas chamadas 
de quimiocinas. IL-12 e IFN- 7 , IL- 6 , IL-23 e diversas outras 
citocinas participam da resposta imunologica inata inicial. 
As principals fontes dessas citocinas sao os macrofagos e 
as CDs ativadas, assim como celulas endoteliais, linfocitos, 
mastocitos e outros tipos de celulas. Elas sao descritas no 
Capitulo 2. 

• Citocinas que regulam as respostas dos linfocitos efungdes efetoras 
da imunidade adquirida. Diversas citocinas estao envolvidas 
na proliferagao e diferenciagao dos linfocitos (p. ex., IL-2 e 
IL-4) e na ativagao de diversas celulas efetoras (p. ex., IFN- 7 , 
que ativa os macrofagos; IL-5, que ativa os eosinofilos). As 
principais fontes dessas citocinas sao os linfocitos T auxiliares 
CD4+, estimulados por antigenos e coestimuladores. Essas 
citocinas sao as participantes-chave das fases de indugao e 
efetora das respostas da imunidade celular. 

• Citocinas que estimulam a hematopoiese. Muitas delas sao cha¬ 
madas de fatores estimuladores de colonias. Elas aumentam 
a produgao de leucocitos pela medula ossea e, assim, repoem 
os leucocitos que sao consumidos durante as reagoes imuno¬ 
logicas e inflamatorias. 


Fungdes Efetoras dos Linfocitos T 

Uma das primeiras respostas das celulas T auxiliares CD4+ e 
a secregao da citocina IL-2 e a expressao de receptores de alta 
afinidade para a IL-2. A IL-2 e um fator de crescimento que 
atua nessa classe de linfocito T, estimulando sua proliferagao 
e levando a um aumento no numero de linfocitos especificos 
para o antigeno. Algumas das celulas oriundas da expansao 
das celulas T se diferenciam em celulas efetoras que secretam 
diferentes grupos de citocinas e, assim, desempenham fungoes 
diferentes. Os subtipos mais bem definidos das celulas auxiliares 
CD4+ sao os tipos T H 1, T H 2 e T H 17 (Fig. 4-5). As celulas T H 1 pro- 
duzem a citocina IFN- 7 , que ativa os macrofagos e estimula as 
celulas B a produzirem anticorpos que ativam o complemento 
e cobrem os microrganismos para que sejam fagocitados. As 
celulas T h 2 produzem IL-4, que estimula as celulas B para 
que se diferenciem em plasmocitos secretores de IgE; IL-5, que 
ativa os eosinofilos; e IL-13, que ativa as celulas epiteliais das 
mucosas a secretar muco e expelir os microrganismos, ativando 
os macrofagos a secretarem fatores de crescimento importantes 
para o reparo tecidual. As celulas T H 17 produzem a citocina 
IL-17, que recrutam neutrofilos e dessa forma promovem a in- 
flamagao; as celulas T H 17 desempenham um papel importante 
em algumas alteragoes inflamatorias mediadas pelas celulas 
T. Essas celulas efetoras migram para os locais de infecgao 
acompanhados de lesao tecidual. Quando as celulas efetoras 
diferenciadas encontram novamente os microrganismos as- 
sociados a celulas, elas sao ativadas para que desempenhem as 
fungdes que sao responsaveis pela eliminagao dos patogenos. 
Os principais mediadores das fungoes das celulas T auxiliares 
incluem o ligante de CD40 (CD40L), que se liga ao seu receptor, 
o CD40, nas celulas B e macrofagos. As celulas T CD4+ efetoras 
diferenciadas do tipo T H 1 reconhecem peptideos microbianos 
nos macrofagos que ingeriram patogenos. As celulas T ex- 
pressam CD40L, que se liga ao CD40 nos macrofagos, e se¬ 
cretam a citocina IFN- 7 , um potente ativador dos macrofagos. 
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Figura 4-5 Subconjuntos de celulas T CD4+ efetoras. Em resposta a estimulos (principalmente das citocinas) presentes no momento do reconhecimento 
do antigeno, celulas T CD4+ auxiliares virgens podem diferenciar-se em populagoes de celulas efetoras que produzem conjuntos distintos de citocinas 
e desempenham fungoes diferentes. Sao resumidos os tipos de reagoes imunologicas induzidas por cada subconjunto e o seu papel na defesa do hos¬ 
pedeiro e doengas imunologicas. Duas outras populagoes de celulas T CD4+, celulas reguladoras e celulas auxiliares foliculares, nao sao mostradas. 
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A combinagao da ativagao mediada pelo CD40 e IFN -7 resulta 
na indugao de substancias microbicidas potentes nos macro- 
fagos, incluindo especies reativas de oxigenio e oxido nitrico, 
ocasionando a destruigao do patogeno ingerido. As celulas T H 2 
desencadeiam reagoes de defesa celular que sao dominadas 
pelos eosinofilos, e nao pelos macrofagos. Como discutido 
adiante, as celulas T auxiliares CD4+ tambem estimulam as 
respostas das celulas B atraves do CD40L e citocinas. Algumas 
celulas T CD4+ permanecem nos orgaos linfoides nos quais elas 
sao ativadas e entao migram para os foliculos, onde estimulam 
a resposta por anticorpos; essas celulas sao chamadas de celulas 
T auxiliares foliculares. 

Os linfocitos CD 8 + ativados se diferenciam em CTLs, que 
destroem celulas portadoras de microrganismos em seu citoplas- 
ma. Esses organismos podem ser virus, que infectam diversos 
tipos celulares, ou bacterias, que sao ingeridas pelos macrofagos, 
mas que aprenderam a escapar das vesiculas fagocitarias para o 
citoplasma (onde estao inacessiveis a engrenagem de destruigao 
das celulas fagocitarias, que esta confinada a vesiculas). Ao des- 
truir as celulas infectadas, as CTLs eliminam os reservatorios 
de infecgao. 

Imunidade HumorahAtivagao dos Linfocitos B e 
Eliminagao dos Microrganismos Extracelulares 

Apos serem ativados, os linfocitos B proliferam e depois se 
diferenciam em plasmocitos que secretam diferentes classes de 
anticorpos com fungoes distintas (Fig. 4-6). 

• Celulas T independentes. Muitos antigenos polissacarideos 
e lipidicos possuem multiplos determinantes antigenicos 
identicos (epitopos) que sao capazes de se ligar a diversos 


receptores de antigenos em cada celula B e iniciar o processo 
de ativagao de celulas B. 

• Celulas T dependetites. Antigenos proteicos globulares tipicos 
nao sao capazes de se ligar a muitos receptores de antigenos, e 
a resposta completa das celulas B a proteinas antigenicas neces- 
sita de ajuda a partir das celulas T CD4+. As celulas B podem 
tambem atuarcomoAPCs — elas ingerem proteinas antigenicas, 
degradam-nas e expoem seus peptideos ligados a molecula de 
MHC de classe II para reconhecimento pelos linfocitos T auxi¬ 
liares. Os linfocitos T auxiliares expressam CD40L e secretam 
citocinas, que trabalham em conjunto para ativar as celulas B. 

Alguns dos descendentes dos clones de celulas B que se expan- 
diram se diferenciam em plasmocitos secretores de anticorpos. 
Cada plasmocito secreta anticorpos que possuem o mesmo 
local de ligagao de antigenos que os anticorpos da superficie 
(receptores de celulas B) que primeiro reconheceram o antigeno. 
Os polissacarideos e os lipidios estimulam, principalmente, a se- 
cregao do anticorpo IgM. Os antigenos proteicos, devido as agoes 
da celula T auxiliar induzidas pelo CD40L e pelas citocinas, in- 
duzem a produgao de anticorpos de diferentes classes (IgG, IgA, 
IgE). Essa produgao de anticorpos diferentes funcionalmente, 
todos com a mesma especificidade, e chamada de troca de classe 
da cadeia pesada (isotipo); isso oferece plasticidade a resposta 
dos anticorpos, permitindo que eles desempenhem diversas 
fungoes. As celulas T auxiliares tambem estimulam a produgao 
de anticorpos com alta afinidade pelo antigeno. Esse processo, 
denominado maturagao da afinidade, melhora a qualidade da 
resposta da imunidade humoral. 

A resposta humoral combate os microrganismos de diversas 
maneiras (Fig. 4-6). 

• Os anticorpos se ligam aos microrganismos e evitam que eles 
infeccionem as celulas, "neutralizando", assim, os patogenos. 


PRODUgAO DE ANTICORPOS _ FUNgOES EFETORAS DOS ANTICORPOS 



Figura 4-6 Imunidade humoral. Os linfocitos B virgens reconhecem os antigenos e, sob a influencia das celulas T auxiliares e outros estmnulos (nao 
mostrados), eles sao ativados para que proliferem e se diferenciem em plasmocitos secretores de anticorpos. Uma parte das celulas B ativadas sofre 
mudanga de classe da cadeia pesada e maturagao da afinidade, enquanto outra parte se torna celula de memoria. Os anticorpos de diferentes isotopos 
de cadeia pesada (classes) desempenham fungoes diferentes, mostradas a direita. 
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• As moleculas de anticorpos IgG cobrem ("opsonizam") os 
microrganismos, marcando-os para a fagocitose, ja que as 
celulas fagocitarias (neutrofilos e macrofagos) expressam 
receptores para a extremidade Fc das moleculas de IgG. 

• IgG e IgM ativam o sistema complemento atraves da via clas- 
sica, e os seus produtos promovem a fagocitose e a destruigao 
dos microrganismos. A maior parte da produgao do anticorpo 
IgG que opsoniza e fixa o complemento e estimulada pelo 
IFN- 7 , tipicamente produzido pelas celulas T H 1, que res- 
pondem a diversas bacterias e virus, sendo o anticorpo IgG 
um importante mecanismo de defesa contra esses patogenos. 

• A IgA e secretada nas mucosas e neutraliza os anticorpos 
na luz dos tratos respiratorio e gastrointestinal (e outras 
mucosas). 

• A IgG e ativamente transportada atraves da placenta, pro- 
tegendo o recem-nascido ate que o seu sistema imunologico 
amadurega. Ela e chamada de imunidade passiva. 

• A IgE cobre parasitas helminticos e atua junto com os mas- 
tocitos e eosinofilos para destrui-Ios. Como mencionado ante- 
riormente, as celulas T H 2 auxiliares secretam citocinas que es- 
timulam a produgao de IgE e ativam os eosinofilos e, portanto, 
a resposta aos helmintos e orquestrada pelas celulas T H 2. 

Os anticorpos IgG circulantes possuem meia-vida de cerca de 
tres semanas, o que e muito maior do que a meia-vida da maioria 
das proteinas do sangue, como consequencia dos mecanismos 
especiais para reciclagem de IgG e redugao do seu catabolismo. 
Alguns plasmocitos secretores de anticorpos migram para a 
medula ossea e vivem por anos, continuando a produzir baixos 
niveis de anticorpos. 

Declinio da Resposta Imunologica e Memoria 
Imunologica 

A maior parte dos linfocitos efetores induzidos pelos patogenos 
infecciosos morre por apoptose depois que o microrganismo e 
eliminado e o sistema imunologico retorna ao estado de repouso. 
Esse retorno a um estado estavel ou constante e chamado de 
homeostasia. Ele ocorre porque os microrganismos fornecem 
estimulos essenciais para a sobrevivencia e ativagao dos linfo- 
citos, e as celulas efetoras tern vida curta. Portanto, a medida 
que o estimulo e eliminado, os linfocitos ativados nao sao mais 
mantidos vivos. 

A ativagao inicial dos linfocitos tambem gera celulas de memo¬ 
ria que sobrevivem por muitos anos apos a infecgao. As celulas 
de memoria representam um grupo expandido de linfocitos 
antigeno-especifico (mais numerosos do que as celulas virgens 
especificas para qualquer antigeno presente antes do encontro 
com esse antigeno), e as celulas de memoria respondem mais 
rapido e efetivamente contra o antigeno do que celulas virgens. 
E por isso que as celulas de memoria sao um objetivo importante 
da vacinagao. 

Essa breve discussao sobre a resposta imunologica normal 
prepara o caminho para a consideragao de situagoes nas quais 
as respostas imunologicas tornam-se anormais e como essas 
anormalidades levam a lesao tecidual e a doenga. 


A RESUMO 


Revisao das Respostas Imunologicas Normais 


• A fungao fisiologica do sistema imunologico e a defesa 
contra microrganismos infecciosos. 


• A reagao inicial aos patogenos e mediada pelos mecanismos 
da imunidade inata, que estao prontos para responder aos 
microrganismos. Esses mecanismos incluem barreiras epite- 
liais, celulas fagocitarias, celulas NK e proteinas plasmaticas 
(p. ex., do sistema do complemento). Em geral, a reagao da 
imunidade natural e manifestada como inflamagao. 

• As reagoes de defesa da imunidade adquirida se desenvol- 
vem com lentidao, mas sao mais potentes e especializadas. 

• Microrganismos e outros antlgenos estranhos sao captura- 
dos pelas celulas dendrlticas e transportados para os linfo- 
nodos, onde os antlgenos sao reconhecidos pelos linfocitos 
virgens. Os linfocitos sao ativados para que proliferem e se 
diferenciem em celulas de memoria e efetoras. 

• A imunidade celular e a reagao dos linfocitosT, desenvolvida 
para combater os patogenos associados as celulas (p. ex., 
microrganismos fagocitados e os presences no citoplasma 
das celulas infectadas). A imunidade humoral e mediada 
pelos anticorpos, sendo eficaz contra patogenos extrace- 
lulares (na circulagao ou no lumen das mucosas). 

• As celulas T auxiliares CD4+ ajudam as celulas B a produzir 
anticorpos,ativam os macrofagos para que destruam micror¬ 
ganismos ingeridos e regulam todas as respostas imunolo¬ 
gicas contra os antlgenos proteicos.A fungao das celulas 
T CD4+ e mediada por proteinas secretadas, chamadas de 
citocinas. Os CTs CD8+ destroem as celulas que expres¬ 
sam antlgenos no citoplasma reconhecidos como estranhos 
(p. ex., celulas infectadas por virus ou celulas tumorais). 

• Os anticorpos secretados pelos plasmocitos neutralizam os 
microrganismos, bloqueando sua infecciosidade, promovem 
a fagocitose e destroem os patogenos. Os anticorpos tam¬ 
bem conferem imunidade passiva aos neonatos. 


REAGOES DE HIPERSENSIBILIDADE: 
MECANISMOS DE LESOES 
IMUNOMEDIADAS 

As respostas imunologicas que normalmente sao protetoras 
sao tambem capazes de causar lesoes teciduais. As reagoes 
imunologicas prejudiciais estao agrupadas como hipersensibi¬ 
lidade, e as doengas resultantes sao chamadas de doengas de 
hipersensibilidade. Esse termo tern origem na ideia de que in- 
dividuos que desenvolvem respostas imunologicas contra um 
antigeno sao chamados de "sensibilizados" para aquele antigeno 
e, portanto, reagoes patologicas ou excessivas sao manifestagoes 
de "hipersensibilidade". Normalmente, um sistema apurado de 
verificagdes e equilibrios otimiza a erradicagao de organismos 
infecciosos sem causar lesao grave aos tecidos do hospedeiro. 
Entretanto, as respostas imunologicas podem ter um controle 
inadequado ou ser mal direcionadas contra tecidos do hos¬ 
pedeiro e, nessas situagoes, a resposta normalmente benefica 
e a causa da doenga. Nesta segao, descrevemos as causas e os 
mecanismos gerais das doengas de hipersensibilidade e depois 
discutimos situagoes especificas nas quais o sistema imunolo¬ 
gico e responsavel pela doenga. 

Causas das Reagoes de Hipersensibilidade 

Respostas imunologicas patologicas podem ser direcionadas 
contra diversos tipos de antlgenos, podendo ser causadas pelas 
anormalidades listadas a seguir. 
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• Autoimunidade: reagoes contra antigenos proprios. Normalmente, 
o sistema imunologico nao reage contra os antigenos do pro- 
prio individuo. Esse fenomeno e chamado de autotolerancia, 
significando que todos nos "toleramos" nossos proprios 
antigenos. Algumas vezes, a autotolerancia falha, resultando 
em reagoes contra celulas e tecidos do proprio individuo, 
reagbes que coletivamente constituem uma autoimunidade. 
As doengas causadas pela autoimunidade sao chamadas 
de doengas autoimunes. Retornaremos aos mecanismos de 
autorolerancia e autoimunidade mais adiante neste capitulo. 

• Reagoes contra os microrganismos. Diversos tipos de reagao 
contra os antigenos microbianos podem causar doenga. Em 
alguns casos, a reagao parece ser excessiva ou o antigeno 
microbiano e atipicamente persistente. Se forem produzidos 
anticorpos contra tais antigenos, eles podem se ligar aos 
antigenos microbianos, produzindo complexos imunes que 
se depositam nos tecidos e desencadeiam inflamagao; esse e 
o mecanismo por tras da glomerulonefrite pos-estreptococica 
(Capitulo 13). As respostas das celulas T contra patogenos 
persistentes podem originar inflamagao grave, algumas vezes 
com formagao de granulomas (Capitulo 2); essa e a causa da 
lesao tecidual na tuberculose e outras infecgoes. Raramente 
os anticorpos ou as celulas T reativas a um microrganismo 
apresentam reagao cruzada com um tecido do hospedeiro; 
acredita-se que essa seja a base da doenga cardiaca reumatica 
(Capitulo 10). Algumas vezes, a resposta imunologica capaz 
de causar doenga pode ser completamente normal, mas no 
processo de erradicar a infecgao os tecidos do hospedeiro 
sao danificados. Nas hepatites virais, o virus que infecta as 
celulas do figado nao e citopatico, mas e reconhecido como 
estranho pelo sistema imunologico. As celulas T citotoxicas 
tentam eliminar as celulas infectadas, e essa resposta imuno¬ 
logica normal danifica as celulas hepaticas. 

• Reagoes contra antigenos ambientais. A maioria dos individuos 
saudaveis nao apresenta reagao forte contra substancias 
normals existentes no meio ambiente (p. ex., polen, pelo de 
animais ou acaros de poeira), mas quase 20% da populagao 
e "alergica" a essas substancias. Esses individuos sao gene- 
ticamente predispostos a realizar uma resposta imunologica 
nao usual a varios antigenos nao infecciosos, por outro lado 


inofensivos, aos quais todas as pessoas sao expostas mas 
apenas algumas reagem contra. 

Em todas essas condigoes, a lesao tecidual e causada pelos 
mesmos mecanismos que normalmente eliminam patogenos 
infecciosos, ou seja, anticorpos, linfocitos T efetores e outras 
celulas efetoras. O problema nessas doengas e que a resposta e 
desencadeada e mantida impropriamente. Como os estimulos 
para essas respostas imunologicas anormais sao dificeis ou 
impossiveis de ser eliminados (p. ex., autoantigenos, patogenos 
persistentes ou antigenos ambientais) e o sistema imunologico 
tern muitas vias intrinsecas d e feedback positivo (mecanismos de 
amplificagao), uma vez que a resposta imunologica patologica se 
inicia e dificil controla-la ou finaliza-la. Consequentemente, es¬ 
sas doengas de hipersensibilidade tendem a ser cronicas, quase 
sempre debilitantes, representando um desafio terapeutico. Ja 
que a inflamagao, tipicamente a inflamagao cronica, e o principal 
componente da patologia dessas desordens, as vezes elas sao 
agrupadas sob a nomenclatura doengas inflamatorias mediadas 
pelo sistema imunologico. 

Tipos de Reagoes de Hipersensibilidade 

As reagoes de hipersensibilidade sao tradicionalmente sub- 
divididas em quatro tipos baseados no principal mecanismo 
imunologico para danos; tres sao variagoes da lesao mediada 
por anticorpos, enquanto a quarta e mediada por celulas T 
(Tabela 4-1). A razao para essa classificagao e que o mecanismo 
de lesao imunologica e frequentemente uma otima maneira de 
prever as manifestagoes clinicas e pode ate mesmo ajudar a 
guiar o tratamento. Entretanto, essa classificagao das doengas 
imunologicas nao e perfeita, pois diversas reagoes imunologicas 
podem coexistir em uma doenga. 

• A hipersensibilidade imediata (tipo I), frequentemente chamada 
de alergia, resulta da ativagao do subtipo T H 2 de linfocitos 
T auxiliares CD4+ pelos antigenos ambientais, levando a 
produgao de anticorpos IgE, que se ligam aos mastocitos. 
Quando essas moleculas de IgE se ligam ao antigeno (aler- 
geno), os mastocitos sao estimulados a liberar mediadores 
que afetam, por algum tempo, a permeabilidade vascular e 


Tabela 4-1 Mecanismos das Reagoes de Hipersensibilidade 


Tipo 

Mecanismos Imunologicos 

Lesoes Histopatologicas 

Desordens Prototi'picas 

Hipersensibilidade imediata 
(tipo 1) 

Produgao de IgE —> liberagao imediata 
de aminas vasoativas e outros mediadores 
pelos mastocitos; recrutamento de celulas 
inflamatorias (reagao tardia) 

Dilatagao vascular, edema, 
contragao da musculatura lisa, 
produgao de muco, inflamagao 

Anafilaxia, alergias, asma (formas 
atopicas) 

Hipersensibilidade mediada 
por anticorpos (tipo II) 

Produgao de IgG, IgM —> se ligam a 
antigenos na celula ou tecido-alvo —> 
fagocitose ou lise da celula-alvo 
atraves da ativagao do complement© ou 
receptores Fc; recrutamento de 
leucocitos 

Fagocitose e lise celular; 
inflamagao; em algumas 
doengas, ocorrem alteragoes 
funcionais sem lesao celular ou 
tecidual 

Anemia hemoh'tica 
autoimune; smdrome 
de Goodpasture 

Hipersensibilidade mediada 
por complexos imunes 
(tipo III) 

Deposito de complexos antigeno-anticorpo 
—» ativagao do complement© 

—> recrutamento de leucocitos por 
produtos do complemento e receptores 

Fc —> liberagao de enzimas e outras 
moleculas toxicas 

Inflamagao, vasculite 
necrosante (necrose fibrinoide) 

Lupus eritematoso sistemico; algumas 
formas de 

glomerulonefrite; doenga do soro; 
reagao de Arthus 

Hipersensibilidade celular 
(tipo IV) 

Ativagao de linfocitos T —> (1) liberagao 
de citocinas e ativagao dos macrofagos; 

(2) citotoxicidade celular 

Infiltrados perivasculares, 
edema, destruigao celular, 
formagao de granuloma 

Dermatite de contato; esclerose 

multipla; diabetes 

tipo 1; rejeigao de transplantes; 

tuberculose 


IgE, IgG, IgM, imunoglobulinas E, G, M. 
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induzem a contragao dos musculos lisos em diversos orgaos e 
podem estimular uma inflamagao mais prolongada (a reagao 
tardia). Essas doengas sao comumente denominadas altera- 
goes alergicas, ou atopicas. 

• As desordens de hipersensibilidade mediada por anticorpos (tipo 
ll) sao causadas por anticorpos que se ligam a tecidos ou 
antigenos na superficie celular, promovendo a fagocitose e 
a destruigao das celulas cobertas por eles ou desencadeiam 
inflamagao patologica nos tecidos. 

• As desordens de hipersensibilidade mediada por complexos imunes 
(tipo III) sao causadas por anticorpos que se ligam a antigenos, 
formando complexos que circulam e podem se depositar nos 
leitos vasculares e estimular a inflamagao, que tipicamente 
e secundaria a ativagao do complemento. A lesao tecidual 
dessas desordens e resultante da inflamagao. 

• As desordens de hipersensibilidade celular (tipo IV) sao causadas 
basicamente por respostas imunologicas celulares nas quais 
os linfocitos T dos subtipos T H 1 e T H 17 produzem citocinas 
que induzem a inflamagao e ativam neutrofilos e macrofagos, 
os quais sao responsaveis pelos danos teciduais. As CTLs 
CD8+ tambem podem contribuir para o dano por matar 
diretamente celulas do hospedeiro. 


Hipersensibilidade Imediata (Tipo I) 

A hipersensibilidade imediata e uma reagao tecidual que ocorre ra- 
pidamente (tipicamente em questao de minutos) apos a interagao do 
antigeno com o anticorpo IgE ligado a superficie dos mastocitos em 
um hospedeiro sensibilizado. A reagao e iniciada pela entrada de um 
antigeno chamado de alergeno porque desencadeia reagoes 
alergicas. Muitos alergenos sao substancias ambientais inocuas 
para a maioria dos individuos. Aparentemente, algumas pes- 
soas herdam genes que as torna suscetiveis a alergias. Essa 
suscetibilidade e manifestada por uma propensao desses in¬ 
dividuos para desenvolver respostas T H 2 fortes e, subsequen- 
temente, a produzir o anticorpo IgE contra os alergenos. A IgE 
e fundamental para a ativagao dos mastocitos e a liberagao 
de mediadores responsaveis pelas manifestagoes clinicas e 
patologicas da reagao. A hipersensibilidade imediata pode 
se apresentar como uma reagao local, que e simplesmente in- 
comoda (p. ex., rinite sazonal ou doenga do feno), gravemente 
debilitante (asma) ou culminar em uma desordem sistemica 
fatal (anafilaxia). 

Sequencia de Eventos nas Reagoes de Hipersensibilidade 
Imediata 

A maioria das reagoes de hipersensibilidade segue a mesma 
sequencia de respostas celulares (Fig. 4-7): 

• Ativagao de celulas T H 2 e produgao do anticorpo IgE. Os alergenos 
podem ser introduzidos por inalagao, ingestao ou injegao. As 
variaveis que provavelmente contribuem para respostas T H 2 
fortes aos alergenos incluem rota de entrada, dose e cronicida- 
de da exposigao ao antigeno, ausencia de inflamagao e imu- 
nidade natural no momento do reconhecimento do alergeno 
e composigao genetica do hospedeiro. Nao esta claro se as 
substancias alergenicas tambem tern propriedades estruturais 
unicas que lhes fornecem a habilidade de desencadear res¬ 
postas T h 2. A hipersensibilidade imediata e o prototipo da reagao 
mediada por T H 2. As celulas T H 2 que sao induzidas secretam 
diversas citocinas, incluindo IL-4, IL-5 e IL-13, que sao res¬ 
ponsaveis, essencialmente, por todas as reagdes de hipersen¬ 
sibilidade imediata. A IL-4 estimula as celulas B especificas 
para o alergeno a sofrerem mudanga de classe da cadeia 
pesada para IgE e a secretar esse isotipo de imunoglobulina. 
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Figura 4-7 Sequencia de eventos na hipersensibilidade imediata (tipo I). 
As reagoes de hipersensibilidade imediata sao iniciadas pela introdugao de 
um alergeno que estimula as respostas T H 2 e produgao de IgE. A IgE se 
liga aos receptores Fc (FceRI) nos mastocitos; a exposigao subsequente ao 
alergeno ativa os mastocitos, que secretam os mediadores responsaveis 
pelas manifestagoes patologicas da hipersensibilidade imediata. 


A IL-5 ativa os eosinofilos que sao recrutados para a reagao, 
e a IL-13 atua nas celulas epiteliais, estimulando a secregao 
de muco. As celulas T H 2 frequentemente sao recrutadas para 
o local de reagoes alergicas em resposta a quimiocinas que 
sao produzidas localmente; entre essas quimiocinas esta a 
eotaxina, a qual tambem recruta eosinofilos para o mesmo 
local. 

• Sensibilizagdo dos mastocitos pelo anticorpo IgE. Os mastocitos 
sao derivados de precursores na medula ossea, amplamente 
distribuidos nos diversos tecidos e normalmente encon- 
trados proximos aos vasos sanguineos, nervos e em regioes 
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subepiteliais. Os mastocitos expressam um receptor de 
alta afinidade para a porgao Fc da cadeia pesada, e, da IgE, 
chamado de FceRI. Apesar de a concentragao serica de IgE 
ser muito baixa (na faixa de 1-100 pg/mL), a afinidade do 
receptor FceRI dos mastocitos e tao alta que esta sempre 
ocupado por IgE. Esses mastocitos carregando IgE estao 
"sensibilizados" para reagir se o antigeno se ligar a molecu- 
las de anticorpos. Os basofilos sao o equivalente circulante 
dos mastocitos. Eles tambem expressam FceRI, mas o seu 
papel na maioria das reagoes de hipersensibilidade imediata 
ainda nao foi determinado (ja que essas reagoes ocorrem 
nos tecidos e nao na circulagao). O terceiro tipo celular 
que expressa o FceRI sao os eosinofilos; essas celulas es¬ 
tao sempre presentes nas reagoes de hipersensibilidade 
imediata e tambem participam da defesa do hospedeiro 
contra infecgoes helminticas mediadas por IgE, descritas 
adiante. 

• Ativagao dos mastocitos e liberagdo de mediadores. Quando os 
individuos que foram sensibilizados pela exposigao a um 
alergeno sao expostos novamente a esse alergeno, ele se liga a 
diversas moleculas de IgE nos mastocitos especificas para ele, 
em geral no local de entrada do patogeno ou proximo a ele. 
Quando essas moleculas de IgE sofrem ligagao cruzada, uma 
serie de sinais bioquimicos e desencadeada nos mastocitos. 
Os sinais culminam na secregao de varios mediadores dos 
mastocitos. Tres grupos de mediadores sao os mais impor- 
tantes nas diversas reagoes de hipersensibilidade imediata 
(Fig. 4-8). 

° Aminas vasoativas liberadas a partir do armazenamento em 
grdnulos. Os granulos dos mastocitos contem histamina, 
que e liberada segundos ou minutos apos a ativagao des- 
sas celulas. A histamina causa vasodilatagao, aumento 
da permeabilidade vascular, contragao do musculo li- 
so e elevagao da secregao de muco. Outros mediadores 
rapidamente liberados incluem a adenosina (que causa 
broncoconstrigao e inibe a agregagao plaquetaria) e fatores 
quimiotaticos para neutrofilos e eosinofilos. Os graos dos 
mastocitos tambem contem diversas proteases neutras 
(p. ex., triptase) que podem danificar os tecidos, gerar ci- 
ninas e clivar componentes do complemento, produzindo 
fatores quimiotaticos e inflamatorios adicionais (p. ex., 
C3a) (Capitulo 2). Os granulos tambem contem proteo- 
glicanos acidos (heparina, sulfato de condroitina) cuja 
principal fungao parece ser o armazenamento de matriz 
para essas aminas. 

° Mediadores lipidicos recem-sintetizados. Os mastocitos sinte- 
tizam e secretam prostaglandinas e leucotrienos usando 
as mesmas vias dos outros leucocitos (Capitulo 2). Esses 
mediadores lipidicos possuem diversas agoes importantes 
nas reagoes de hipersensibilidade imediata. A prostaglan- 
dina D 2 (PGD 2 ) e o mediador mais abundante gerado pela 
via da cicloxigenase nos mastocitos. Ela causa broncoes- 
pasmo intenso, assim como aumento na secregao de muco. 
Os leucotrienos LTC 4 e LTD 4 sao os agentes vasoativos 
e espasmogenicos mais potentes conhecidos; em uma 
base molar, eles sao milhares de vezes mais ativos do que 
a histamina no aumento da permeabilidade vascular e 
causando contragao da musculatura lisa bronquica. O LTB 4 
e altamente quimiotatico para neutrofilos, eosinofilos e 
monocitos. 

° Citocinas. A ativagao dos mastocitos resulta na sintese 
e secregao de diversas citocinas, que sao importantes 
na reagao tardia. Elas incluem o TNF e as quimiocinas 
que recrutam e ativam leucocitos (Capitulo 2), IL-4 e IL-5, que 
amplificam a reagao imunologica iniciada pelas celulas 
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Figura 4-8 Mediadores liberados pelos mastocitos. Ao serem ativados, 
os mastocitos liberam diversas classes de mediadores responsaveis pelas 
reagoes imediata e tardia. ECF, fator quimiotatico do eosinofilo; NCF, fator 
quimiotatico do neutrofilo (nenhum deles foi identificado quimicamente); 
PAF, fator de ativagao plaquetaria. 


T h 2, e IL-13, que estimula a secregao de muco pelas celulas 
epiteliais. 

Resumindo, varios compostos que atuam nos vasos sanguineos, 
musculo liso e leucocitos sao mediadores das reagoes de hiper¬ 
sensibilidade do tipo I (Tabela 4-2). Alguns desses compostos 
sao liberados com rapidez dos mastocitos sensibilizados, sendo 
responsaveis pelas reagoes imediatas intensas associadas a con- 
digdes como a anafilaxia sistemica. Outros, como as citocinas, 
sao responsaveis pela inflamagao vista na reagao tardia. 

Frequentemente, as reagoes desencadeadas pela IgE apresen- 
tam duas fases bem definidas (Fig. 4-9): (1) a resposta imediata, 
caracterizada por vasodilatagao, aumento da permeabilidade 
vascular e espasmos dos musculos lisos, em geral evidente 
5-30 minutos apos a exposigao a um alergeno, diminuindo 
apos 60 minutos e (2) uma segunda, reagao defase tardia, que se 
inicia apos 2-8 horas mais tarde, podendo durar varios dias, 
sendo caracterizada por inflamagao e destruigao tecidual, 
como a lesao das celulas epiteliais das mucosas. As celulas 
inflamatorias dominantes incluem neutrofilos, eosinofilos e 
linfocitos, especialmente as celulas T H 2. Os neutrofilos sao 
recrutados por diversas quimiocinas; seu papel na inflamagao 
e descrito no Capitulo 2. Os eosinofilos sao recrutados pela 
eotaxina e outras quimiocinas liberadas pelo epitelio ativado 
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Tabela 4-2 Resumo daA<;ao dos Mediadores dos Mastocitos 
na Hipersensibilidade Imediata (Tipo 1) 

Agao 

Mediadores 

Vasodilatagao, aumento da 
permeabilidade vascular 

Histamina 

PAF 

Leucotrienos, C 4 , D 4 , E 4 

Proteases neutras que ativam o 
complemento e as cininas 
Prostaglandina D 2 

Espasmo do musculo liso 

Leucotrienos C 4 , D 4 , E 4 

Histamina 

Prostaglandinas 

PAF 

Infiltra^ao celular 

Citocinas (p. ex., quimiocinas.TNF) 
Leucotrieno B 4 

Fatores quimiotaticos de eosinofilos 
e neutrofilos (nao foram definidos 
bioquimicamente) 

PAF, fator de ativagao plaquetaria;TNF, fator de necrose tumoral. 


pelo TNF, sendo importantes efetores na lesao tecidual da res- 
posta tardia. Os eosinofilos produzem a proteina basica prin¬ 
cipal e a proteina cationica eosinofilica, que sao toxicas para as 
celulas epiteliais, e LTC 4 e fator de ativagao plaquetaria, que 
promovem a inflamagao. As citocinas produzidas pelas celulas 
T h 2 possuem diversas agoes, ja descritas aqui. Os leucocitos 
recrutados podem amplificar e manter a resposta inflamatoria, 
mesmo na ausencia de exposigao continua ao alergeno. Alem 
disso, os leucocitos inflamatorios sao responsaveis pela maior 
parte da lesao epitelial na hipersensibilidade imediata. Como 
a inflamagao e um componente importante de muitas doengas 
alergicas, sobretudo a asma e a dermatite atopica, e comum o 
tratamento incluir medicamentos anti-inflamatorios, como os 
corticosteroides. 

Manifestagoes Clinicas e Patologicas 

Uma reagao de hipersensibilidade imediata pode se apresentar 
como desordem sistemica ou reagao local. Anatureza da reagao 
e quase sempre determinada pela via de exposigao ao alergeno. 


A exposigao sistemica a antigenos proteicos (p. ex., como no 
veneno de abelha) ou medicamentos (p. ex., penicilina) pode re- 
sultar em anafilaxia sistemica. Minutos apos a exposigao de um 
individuo sensibilizado, aparecem prurido, urticaria (erupgdes 
na pele) e eritema cutaneo seguidos de dificuldade respiratoria 
causada por broncoconstrigao pulmonar e acentuada pela se- 
cregao de muco. O edema de laringe pode exacerbar o quadro, 
causando obstrugao das vias aereas superiores. Alem disso, a 
musculatura de todo o trato gastrointestinal pode ser afetada, 
causando vomito, dor abdominal e diarreia. Sem intervengao 
imediata, pode haver vasodilatagao sistemica com queda da 
pressao arterial (choque anafilatico), evoluindo para colapso 
respiratorio e morte em questao de minutos. 

As reagSes locais em geral ocorrem quando o antigeno 
e confinado a um local em particular, como a pele (contato, 
causando urticaria), trato gastrointestinal (ingestao, causando 
diarreia) ou pulmoes (inalagao, causando broncoconstrigao). As 
formas usuais de alergias cutaneas e a comida, febre do feno e 
determinadas formas de asma sao exemplos de reagoes alergicas 
localizadas. Entretanto, a ingestao ou a inalagao de alergenos 
pode desencadear reagoes sistemicas. 

A suscetibilidade as reagoes localizadas do tipo I possuem 
forte componente genetico, e o termo atopia e utilizado para 
indicar uma predisposigao familiar a essas reagdes localizadas. 
Os pacientes que sofrem de alergia nasobronquica (incluindo a 
doenga do feno e algumas formas de asma) tern historico fami¬ 
liar de condigoes semelhantes. Estudos de ligagao identificaram 
diversas regioes cromossomicas associadas a suscetibilidade a 
asma e outras doengas alergicas. Os genes que estao envolvidos 
na suscetibilidade a asma e outras alteragoes atopicas incluem 
aqueles que codificam as moleculas HLA (que podem conferir 
responsividade imunologica a determinados alergenos), cito¬ 
cinas (que podem controlar as respostas T H 2), um componente 
do FceRI e ADAM33, uma metaloproteinase que pode estar 
envolvida na remodelagao tecidual das vias aereas. 

As reagoes de hipersensibilidade imediata claramente nao 
estao envolvidas somente em causar desconforto e doenga. A 
resposta imunologica dependente das celulas T H 2 e da IgE — 
em particular, reagao inflamatoria de fase tardia — desempenha 
um papel protetor importante nas infecgoes parasitarias. A IgE 
e produzida em resposta a diversas infecgoes helminticas, e 



Figura 4-9 Hipersensibilidade imediata. A, Cinetica das reagoes imediata e tardia. As reagoes imediatas vasculares e dos musculos lisos aos alergenos 
se desenvolvem alguns minutos apos a exposigao (exposigao ao alergeno de um individuo previamente sensibilizado), enquanto a reagao tardia se 
desenvolve apos 2-24 horas. B-C, Morfologia: a reagao imediata (B) e caracterizada por vasodilatagao, congestao e edema, ao passo que a reagao tardia 
(C) e caracterizada por infiltrado inflamatorio rico em eosinofilos, neutrofilos e celulas T. 

(E> e C, cortesia do Dr. Daniel Friend, Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts.) 
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sua fungao fisiologica e marcar os helmintos para que possam 
ser destrmdos pelos eosinofilos e mastocitos. Os mastocitos 
tambem estao envolvidos na defesa contra irtfecgoes bacterianas. 
Os aficionados por cobras ficarao aliviados ao saber que seus 
mastocitos podem protege-los do veneno de algumas cobras por 
meio da liberagao de proteases dos granulos que degradam as 
toxinas. A razao pela qual essas respostas beneficas sao ativadas 
de modo inadequado por antigenos ambientais inocuos, desen- 
cadeando alergias, permanece um enigma. 

^ RESUMO 


Hipersensibilidade Imediata (Tipo I) 


• Tambem chamada de reagao alergica ou alergia. 

• Induzida por antigenos ambientais (alergenos) que estimu- 
lam respostas T h 2 fortes e produgao de IgE em individuos 
geneticamente suscetiveis. 

• A IgE cobre os mastocitos ligando-se a receptores Fee; nova 
exposigao ao alergeno leva a ligagao cruzada de IgE e FceRI, 
ativagao dos mastocitos e liberagao de mediadores. 

• Os principals mediadores incluem histamina, proteases e 
outros componentes dos granulos, prostaglandinas e leuco- 
trienos, e citocinas. 

• Os mediadores sao responsaveis pelas reagoes imediatas 
da vascularizagao e musculo liso e da reagao tardia (in- 
flamagao). 

• As manifestagoes clinicas podem ser locais ou sistemicas, 
variando de rinite discretamente irritante a anafilatoxia fatal. 


Doenga Mediada por Anticorpos 
(Hipersensibilidade do Tipo II) 

As alteragoes de hipersensibilidade mediada por anticorpos (tipo 
II) sao causada por anticorpos direcionados contra antigenos-alvo 
na superflcie das celulas ou outros componentes teciduais. Os 
antigenos podem ser moleculas normals, intrinsecas a 
membrana celular ou da matriz extracelular, ou podem ser 
antigenos exogenos adsorvidos (p. ex., metabolito de um 
farmaco). Anormalidades mediadas pelos anticorpos sao as 
causas de diversas doengas; exemplos disso estao listados na 
Tabela 4-3. Em todas essas desordens, o dano tecidual ou as 
anormalidades funcionais resultam de um numero limitado 
de mecanismos. 

Mecanismos das Doengas Mediadas por Anticorpos 

Os anticorpos causam doenga por marcarem as celulas para que 
sejam fagocitadas, pela ativagao do sistema do complemento e 
por interferirem nas fungoes celulares normals (Fig. 4-10). Os 
anticorpos sao capazes de ativar o complemento e de se ligar 
aos receptores Fc dos fagocitos. 

• Opsonizagdo efagocitose. Quando celulas circulantes, como os 
eritrocitos ou as plaquetas, sao cobertas (opsonizadas) por 
anticorpos, com ou sem a ativagao do complemento, elas 
se tornam alvo da fagocitose dos neutrofilos e macrofagos 
(Fig. 4-10, A). Essas celulas fagocitarias expressam receptores 
para a porgao Fc da IgG e para os produtos da degradagao 
de C3, uma proteina do complemento, e usam esses recep¬ 
tores para ligar e ingerir particulas opsonizadas. As celulas 
opsonizadas costumam ser eliminadas no bago, motivo pelo 


Tabela 4-3 Exemplos de Doengas Mediadas por Anticorpos (Hipersensibilidade do Tipo II) 


Doenga 

Antigeno-alvo 

Mecanismos das Doengas 

Manifestagoes 

Clinicopatologicas 

Anemia hemolftica 
autoimune 

Protefnas da membrana dos 
eritrocitos (antigenos do grupo 
sangufneo Rh, antigeno 1) 

Opsonizasao e fagocitose de eritrociros 

Hemolise, anemia 

Purpura trombocitopenica 
autoimune 

Protefnas da membrana das plaquetas 
(integrina Gpllb:llla) 

Opsonizacao e fagocitose de plaquetas 

Sangramento 

Penfigo vulgar 

Protefnas nas jun<;6es intercelulares 
das celulas epidermicas (desmoglefna 
epidermica) 

Ativagao de proteases mediada por 
anticorpos, destrui^ao das adesoes 
intercelulares 

Vesfculas na pele (bolhas) 

Vasculite causada por 

ANCA 

Protefnas dos granulos dos neutrofilos, 
presumivelmente liberadas dos 
neutrofilos ativados 

Desgranula^ao de neutrofilos e 
inflama^ao 

Vasculite 

Sfndrome de Goodpasture 

Proteina nao colagena (NCI) nas 
membranas basais dos glomerulos 
renais e alveolos pulmonares 

Inflamagao mediada pelo complemento e 
receptor Fc 

Nefrite, hemorragia pulmonar 

Febre reumatica aguda 

Antigeno da parede celular dos 
estreptococos; o anticorpo apresenta 
reagao cruzada com antigeno 
miocardico 

lnflamaq:ao, ativagao dos macrofagos 

Miocardite 

Miastenia grave 

Receptor da acetilcolina 

Anticorpo inibe a ligagao da acetilcolina, 
deprime os receptores 

Fraqueza muscular, paralisia 

Doenga de Graves 
(hipertireoidismo) 

Receptor TSH 

Estimulasao dos receptores do TSH 
mediada por anticorpos 

Hipertireoidismo 

Diabetes resistente a 
insulina 

Receptor da insulina 

Anticorpo inibe a ligagao da insulina 

Hiperglicemia, cetoacidose 

Anemia perniciosa 

Fator intrfnseco das celulas parietais 
do estomago 

Neutraliza<;ao do fator intrfnseco, 
redu^ao da absor^ao de vitamina B, 2 

Eritropoiese anormal, anemia 

ANCA, anticorpos anticitoplasma 

de neutrofilos;TSH, hormonio de estimulagao da tireoide. 
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A 


Opsonizacao e fagocitose 

Celulas Receptores Fc 
opsonizadas, & 

C3b 



Receptores 
C3b 

Ativagao do complemento 


Celulas 

fagocitadas 




Fagocitose 


B 


Complemento e receptores Fc mediadores da inflamagao 



Receptores 

Fc 


Produtos 
do complemento 
(C5a, C3a) 


Ativacao 


-► 

Enzimas 
neutrofi'licas, 
intermediaries 
reativos com 
o oxigenio 



Inflamagao e danos teciduais 


Disfungao celular mediada por anticorpos 


Anticorpos 
contra - 

receptores TSH 


Celula 
epitelial 
da tireoide 



Porgao final 
do nervo 


Acetilcolina 

(ACh) 


Q 


'-fr 


Receptores 
de TSH 


Anticorpos para 
os receptores ACh 


Musculo 

Hormonios da tireoide 

Anticorpos estimulam receptores sem hormonios 



Anticorpos inibidores de ligagao 
de receptores de neurotransmissores 


Figura 4-1 0 Mecanismos efetores da lesao mediada por anticorpos. A, Opsonizagao das celulas pelos anticorpos e componentes do complemento, 
e sua ingestao pelas celulas fagocitarias. B, Inflamagao induzida pela ligagao dos anticorpos aos receptores Fc dos leucocitos e pelos produtos da de- 
gradagao do complemento. C, Anticorpos antirreceptores que alteram sua fungao normal dos anticorpos. Nesses exemplos, anticorpos contra o receptor 
do hormonio estimulante da tireoide (TSH) ativam celulas da tireoide na doenga de Graves, e anticorpos contra os receptores de acetilcolina (ACh) 
alteram a transmissao neuromuscular na miastenia grave. 


qual a esplenectomia e util na trombocitopenia autoimune e 
na anemia hemolitica. 

• Inflamagao. Os anticorpos se ligam a antigenos celulares ou 
teciduais e ativam o sistema complemento pela via "clas- 
sica" (Fig. 4-10, B). Os produtos da ativagao do complemento 
desempenham diversas fungoes (Fig. 2-18, Capitulo 2), uma 
das quais e recrutar neutrofilos e monocitos, desencadeando 
inflamagao nos tecidos. Os leucocitos tambem podem ser 
ativados pela ligagao dos receptores de Fc, que reconhecem os 
anticorpos ligados. Esse mecanismo de danos e exemplificado 
pela sindrome de Goodpasture e pelo penfigo vulgar. 

• Disfungao celular mediada por anticorpos. Em alguns casos, an¬ 
ticorpos direcionados contra receptores da superficie celular 
alteram ou desregulam a fungao celular sem causar dano ou 
inflamagao (Fig. 4-10, C). Na miastenia grave, os anticorpos 
contra os receptores de acetilcolina nas placas motoras dos 
musculos esqueleticos inibem a transmissao neuromuscular, 
causando fraqueza muscular. Os anticorpos tambem podem 
estimular a fungao das celulas de modo excessivo. Na doen¬ 
ga de Graves, os anticorpos contra o receptor do hormonio 


estimulante da tireoide estimulam as celulas epiteliais da 
tireoide para que secretem hormonios tireoidianos, causando 
o hipertireoidismo. Anticorpos contra hormonios e outras 
proteinas essenciais podem neutralizar e bloquear as agoes 
dessas moleculas, causando alteragoes funcionais. 

Doen^as Causadas por Complexos Imunes 
(Hipersensibilidade doTipo III) 

Os complexos antigenos-anticorpos (imunes) formados na circulagao 
podem se depositor nos vasos sanguineos levando a ativagao do 
complemento e inflamagao aguda. Os antigenos nesses comple¬ 
xos podem ser exogenos, como as proteinas microbianas, ou 
endogenos, como as proteinas nucleares. A simples formagao 
de complexos imunes nao implica doenga por hipersensibi¬ 
lidade; complexos antigeno-anticorpo podem ser formados 
durante diversas respostas imunologicas, sendo em geral fa- 
gocitados e destruidos. Somente quando esses complexos sao 
produzidos em grande quantidade, persistentes, e depositados 
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Tabela 4-4 Exemplos de Doengas Mediadas por Complexos Imunes 


Doenga 

Antigenos Envolvidos 

Manifestagoes Clinicopatologicas 

Lupus eritemaroso sistemico 

Antigenos nucleares 

Nefrite, lesoes cutaneas, artrite, outras 

Glomerulonefrite pos-estreptococica 

Antigeno(s) da parede do estreptococo; pode ser 
“plantado” na membrana basal dos glomerulos 

Nefrite 

Poliarterite nodosa 

Antigeno do virus da hepatite B em alguns casos 

Vasculite sistemica 

Artrite reativa 

Antigenos bacterianos (p. ex.,Yersinia) 

Artrite aguda 

Doenga do soro 

Diversas protefnas, (p. ex., protefnas estranhas no soro 
como as globulinas antitimocitos de cavalo) 

Artrite, vasculite, nefrite 

Reagao deArthus (experimental) 

Diversas protefnas estranhas 

Vasculite cutanea 


nos tecidos eles sao patogenicos. Os complexos imunes pa¬ 
togenicos podem se formar na circulagao e se depositar nos 
vasos sanguineos ou se formar nos locais em que o antigeno 
se encontra (complexos imunes in situ). A lesao mediada pe- 
los complexos imunes e sistemica quando os complexos sao 
formados na circulagao e depositados em diversos orgaos ou 
localizados em determinados orgaos (p. ex., rins, articulagoes 
ou pele) se os complexos forem formados e depositados em 
locais especificos. O mecanismo da lesao tecidual e o mesmo, 
independentemente do padrao de distribuigao; entretanto, a 
sequencia de eventos e as condigoes que levam a formagao de 
complexos imunes sistemicos e localizados sao diferentes, sen- 
do consideradas separadamente nas descrigoes seguintes. As 
doengas por complexos imunes sao as doengas imunologicas 
mais comuns (Tabela 4-4). 

Doenga Sistemica Causada por Complexos Imunes 

Apatogenia da doenga sistemica causada por complexos imunes 
pode ser dividida em tres fases: (1) formagao dos complexos 
antigeno-anticorpo na circulagao e (2) deposito dos complexos 
imunes em varios tecidos, iniciando (3) uma reagao inflamatoria 
nos locais de deposito fora do corpo (Fig. 4-11). 

A doenga do soro aguda e o prototipo da doenga sistemica 
causada por complexos imunes. Ela foi descrita pela primeira 
vez quando grande quantidade de soro estranho foi adminis- 
trada para a imunizagao passiva (p. ex., no individuo que recebe 
soro de cavalo contendo anticorpo antidifteria); nos dias atuais 
ela ocorre raramente (p. ex., em pacientes que receberam in- 
jegao de globulina de cavalo antitimocitos para o tratamento da 
anemia aplastica ou rejeigao a enxerto ou pacientes com picada 
de cobras que recebem anticorpos antiveneno produzidos em 
animais). Apesar de a doenga do soro nao ser tao comum, os 
estudos da sua patogenia langam luz sobre os mecanismos 
das doengas humanas por complexo imune. Cerca de cinco 
dias apos a injegao de uma proteina estranha, sao produzidos 
anticorpos; eles reagem com o antigeno presente na circulagao 
para formar complexos antigeno-anticorpo. Os complexos se 
depositam nos vasos sanguineos do leito vascular de diver¬ 
sos tecidos, desencadeando uma reagao inflamatoria danosa 
subsequente. 

Diversas mridveis determinam se a formagao de complexos imunes 
leva ao seu deposito nos tecidos e ao desenvolvimento de uma doenga. 
Talvez a mais importante dentre elas seja o tamanho dos com¬ 
plexos. Complexos muito grandes ou com muitas regioes Fc 
livres nas moleculas de IgG (tipicamente formados em excesso 
de anticorpos) sao rapidamente removidos da circulagao por 
macrofagos no bago e figado, sendo, portanto, quase sempre 
inocuos. Os complexos mais patogenicos sao formados durante 
o excesso de antigenos, sao pequenos ou de tamanho moderado, 
eliminados com menos eficiencia pelos macrofagos e, portanto, 
circulam por mais tempo. Alem disso, a carga do complexo, a 


Circulagao Formagao do complexo imune 




Figura 4- 1 I Doenga causada por complexo imune. Fases sequenciais na 
indugao de doengas mediadas pelos complexos imunes (hipersensibilidade 
do tipo III). 
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Valencia do antigeno, a avidez do anticorpo e as caracteristicas 
hemodinamicas de determinado leito vascular influenciam na 
tendencia para desenvolver doenga. Os locals de deposito favo- 
ritos sao os rins, a articulagao e os pequenos vasos sangumeos 
em varios tecidos. O deposito nos rins e nas articulagoes pode 
ser parcialmente explicado pelas altas pressoes hemodinami¬ 
cas associadas a fungao de filtragao dos glomerulos e sinovia. 
Para que os complexos saiam da circulagao e se depositem na 
parede vascular ou em sua parte externa, tambem deve ocorrer 
um aumento na permeabilidade vascular. E provavel que esse 
aumento seja desencadeado quando os complexos imunes se 
ligam aos leucocitos e mastocitos atraves dos receptores Fc e 
C3b, estimulando a liberagao de mediadores que aumentam a 
permeabilidade vascular. 

Uma vez depositados os complexos no tecido, tern inicio a 
terceira fase, a reagao inflamatoria. Durante essa fase (em torno 
de 10 dias apos a administragao do antigeno), aparecem sin- 
tomas clinicos como febre, urticaria, artralgias, linfadenopatia 
e proteinuria. Toda vez que ocorre deposito de complexos 
imunes, ocorre dano tecidual caracteristico. Esses complexos 
ativam o sistema do complemento, levando a liberagao de 
fragmentos biologicamente ativos, como as anafilatoxinas 
(C3a e C5a), que aumentam a permeabilidade vascular e sao 
quimiotaticas para os neutrofilos e monocitos (Capitulo 2). Os 
complexos tambem se ligam aos receptores FC 7 nos neutrofilos 
e mastocitos, ativando-os. A tentativa de fagocitar os complexos 
imunes pelos leucocitos resulta na secregao de uma variedade 
de substancias inflamatorias, incluindo prostaglandinas, pep- 
tideos vasodilatadores e substancias quimiotaticas, assim como 
enzimas lisossomicas capazes de digerir a membrana basal, 
colageno, elastina e cartilagem, e especies reativas de oxige- 
nio, que danificam os tecidos. Os complexos imunes tambem 
causam a agregagao plaquetaria e ativam o fator de Hagernan; 
essas duas reagoes iniciam a formagao de microtrombos que 
contribuem para a lesao tecidual produzindo isquemia local 
(Fig. 4-11). Alesao patologica resultante e chamada de vasculite, 
se ocorrer nos vasos sangumeos; glomerulonefrite, se ocorrer 
nos glomerulos renais; artrite, se afetar as articulagoes, e assim 
por diante. 

Previsivelmente, as classes de anticorpos que induzem essas 
lesoes sao os anticorpos que fixam complemento (p. ex., IgG e 
IgM) e anticorpos que se ligam aos receptores Fc das celulas 
fagocitarias (IgG). Durante a fase ativa da doenga, o consumo 
de complemento pode resultar na redugao de seus niveis sericos. 
O papel da inflamagao dependente do complemento e receptor 
Fc na lesao tecidual e apoiado pela observagao de que a de¬ 
plegao experimental dos niveis sericos do complemento ou a 
eliminagao dos receptores Fc em camundongos reduz de modo 
significativo a gravidade das lesoes, assim como a deplegao de 
neutrofilos. 


ft MORFOLOGIA 

A aparencia morfologica da lesao causada pelos complexos imu¬ 
nes e dominada por vasculite necrosante, microtrombos e 
necrose isquemica superposta, acompanhados de inflamagao dos 
orgaos afetados. A parede necrotica do vaso sanguineo desenvol- 
ve aparencia eosinofllica borrada chamada de necrose fibrinoi- 
de, causada pelo deposito de proteinas (Fig. 1-13, Capitulo I ). Os 
complexos imunes podem se visualizados nos tecidos, em geral na 
parede dos vasos sanguineos (exemplos desses depositos no rim 
e no lupus eritematoso sao demostrados na Fig. 4-18, E). Durante 


o curso, as lesoes tendem a se resolver com o tempo, sobretudo 
se forem causadas por uma unica exposigao ao antigeno (p. ex., 
doenga do soro aguda e glomerulonefrite pos-estreptococica 
aguda) (Capitulo 13). Entretanto, a doenga cronica causada por 
complexos imunes se desenvolve quando ocorre exposigao per- 
sistente ou repetida a um antigeno. Isso acontece em algumas 
doengas humanas, como o lupus eritematoso sistemico (LES). 
Com mais frequencia, mesmo que as alteragoes morfologicas e 
outras manifestagoes indiquem fortemente a presenga de doenga 
mediada por complexos imunes, o antigeno desencadeador e 
desconhecido. 


Doenga Local Mediada por Complexos Imunes 

Um modelo de doenga do complexo imune local e a reagao de 
Arthus, na qual aparece uma area de necrose tecidual causada 
por vasculite aguda mediada por complexos imunes. A reagao e 
produzida de forma experimental injetando-se um antigeno na 
pele de um animal previamente imunizado (p. ex., anticorpos 
pre-formados contra o antigeno ja estao presentes na circulagao). 
Devido ao excesso inicial de anticorpos, complexos imunes sao 
formados a medida que o antigeno se difunde atraves da parede 
vascular; eles se precipitam no local da reagao, desencadeando 
a mesma reagao inflamatoria e aparencia histologica da doenga 
sistemica mediada por complexos imunes. As lesoes de Arthus 
evolvem no decorrer de algumas horas, atingindo seu pico 
4-10 horas apos a injegao, quando o local da injegao desenvolve 
edema visivel com hemorragia grave, as vezes seguida por 
ulceragao. 


ft RESUMO 


Patogenia das Doengas Causadas por Anticorpos 
e Complexos Imunes 


• Anticorpos podem revestir (opsonizar) as celulas, com ou 
sem proteinas do complemento e marcar essas celulas para 
fagocitose pelos macrofagos, que expressam receptores 
para as regioes Fc das moleculas de IgG e para as proteinas 
do complemento. O resultado e a deplegao das celulas 
opsonizadas. 

• Os anticorpos e imunocomplexos podem se depositar em 
tecidos ou vasos sanguineos e desencadear uma reagao 
inflamatoria aguda pela ativagao do complemento, com 
libertagao de produtos de degradagao, ou acoplando os 
receptores Fc de leucocitos.A reagao inflamatoria provoca 
a lesao tecidual. 

• Os anticorpos podem se ligar aos receptores de superficie 
celular ou moleculas essenciais e causar disturbios funcio- 
nais (ou inibigao ou ativagao nao regulada),sem lesao celular. 


Hipersensibilidade Mediada pelas Celulas T 
(Tipo IV) 

Diversas alteragoes autoimunes, assim como reagoes patologicas aos 
quimicos ambientais e microrganismos persistentes, sao agora conhe- 
cidas como sendo causadas por celulas T (Tabela 4-5). A ocorrencia 
e o significado da lesao tecidual mediada pelos linfocitos T 









118 CAPITULO 4 Doengas do Sistema Imune 


Tabela 4-5 Doengas Mediadas por CelulasT* 


Doenga 

Especificidade das CelulasT 
Patogenicas 

Principals Mecanismos dos Danos 
Teciduais 

Manifestagoes Clinicopatologicas 

Artrite reumatoide 

Colageno?: proteinas 
autocitrulinadas? 

Inflamagao mediada por citocinas das 
celulas T h I (eT H 17?); papel do anticorpo 
e imunocomplexos 

Artrite cronica com inflamagao, 
destruigao da cartilagem articular 
e osso 

Esclerose multipla 

Antigenos proteicos na mielina 
(p. ex., proteina basica da mielina) 

Inflamagao mediada por citocinas de 

T h I eT H 17, destruigao da mielina por 
macrofagos ativados 

Desmielinizagao no SNC com 
inflamagao perivascular; paralisia, 
lesoes oculares 

Diabetes melito tipo 1 

Antigenos das celulas (3 das ilhotas 
pancreaticas (insulina, descarcoxilase 
do acido glutamico, outros) 

Inflamagao mediada por celulasT, 
destruigao das ilhotas pelos CTLs 

Insulite (inflamagao cronica das 
ilhotas), destruigao das celulas (3; 
diabetes 

Tireoidite de Hashimoto 

Tiroglobulina, outras proteinas da 
tireoide 

Inflamagao, morte mediada por CTL das 
celulas do epitelio da tireoide 

Hipotireoidismo 

Doenga inflamatoria do 
intestino (doenga de Crohn) 

Enterobacterias; antigenos proprios 

Inflamagao mediada principalmente por 
citocinas daT H l 7 

Inflamagao intestinal cronica, 
ulceragao, obstrugao 

Miocardite autoimune 

Proteinas de cadeias pesadas da 
miosina 

Morte das celulas do miocardio mediada 
por citocinas deT H 1 

Miocardiopatia 

Dermatite de contato 

Varias substancias quimicas 
ambientais (p. ex., uruxiol a partir 
do envenenamento por veneno de 
carvalho ou hera) 

Inflamagao mediada por citocinas deT H l 
(eT H l7) 

Necrose epidermal, inflamagao 
dermica com rash cutaneo e bolhas 


*Exemplos de doengas humanas mediadas por celulasT estao listadas. Em muitos casos, a especificidade das celulasT e os mecanismos do dano tecidual vao inferir na base da similaridade 
com experimentos em modelos animais dessas doengas. 

CTL, linfocitosT citotoxicos; SNC, sistema nervoso central. 


tem sido cada vez mais reconhecidos conforme vem sendo 
melhorados os metodos para detectar e purificar celulas T da 
circulagao dos pacientes e das lesoes. Esse grupo de doengas 
tem despertado muito interesse em fungao das novas terapias 
biologicas, desenvolvidas de forma racional, para tratar doengas 
inflamatorias mediadas pelo sistema imunologico cujo alvo 
sao as reagoes anormais das celulas T. Dois tipos de reagoes 
das celulas T sao capazes de causar lesao tecidual e doenga: 
( 1 ) inflamagao mediada por citocinas, na qual as citocinas sao 
produzidas principalmente por celulas T CD4+; e (2) citotoxi- 
cidade celular direta mediada pelas celulas T CD 8 + (Fig. 4-12). 
Na inflamagao, exemplificada pela reagao de hipersensibilidade 
retardada (DHT), as celulas CD4+ dos subtipos T H 1 e T H 17 
secretam citocinas, que recrutam e ativam outras celulas, es- 
pecialmente macrofagos, e sao as maiores efetoras da doenga. 
Na citotoxicidade celular, celulas T CD 8 + sao responsaveis pelo 
dano tecidual. 

Reagoes Inflamatorias Induzidas pelas Celulas T CD4+ 

A sequencia de eventos nas relagoes inflamatorias mediadas 
por celulas T comega com a primeira exposigao ao antigeno e e 
essencialmente a mesma que as reagoes de imunidade mediada 
por celulas (Fig. 4-4). Os linfocitos virgens T CD4+ reconhecem 
antigenos peptidicos de proteinas proprias ou microbianas, em 
associagao com moleculas de MHC de classe 11 na superficie 
das DCs (ou macrofagos) que tenham processado os antigenos. 
Se as DCs produzirem IL-12, as celulas T virgens diferenciam-se 
em celulas efetoras do tipo T H 1- A citocina IFN- 7 , produzida 
pelas celulas NK e pelas proprias celulas T H 1, promovem ainda 
mais a diferenciagao das T H 1, proporcionando um circuito de 
feedback positivo poderoso. Se as APCs produzem IL-1, IL -6 
ou IL-23 em vez de IL-12, as celulas CD4+ se desenvolvem em 
T h 17 efetoras. Em exposigao subsequente ao antigeno, as celulas 
efetoras anteriormente geradas sao recrutadas para o local de ex¬ 
posigao ao antigeno e ativadas pelo antigeno apresentado pelas 
APCs locais. As celulas T H 1 secretam IFN- 7 , que e a mais potente 
citocina ativadora de macrofago conhecida. Os macrofagos 


ativados tem aumento da atividade fagocitica e microbicida. 
Os macrofagos ativados tambem expressam mais moleculas 
de MHC de classe II e costimulatores, levando ao aumento da 
capacidade de apresentagao do antigeno, e as celulas secretam 
mais IL-2, assim estimulando mais respostas T H 1. Apos a ati- 
vagao por antigenos, as celulas T H 17 efetoras secretam IL-17 e 
varias outras citocinas, que promovem o recrutamento de neu- 
trofilos (e monocitos) e, assim, induzem a inflamagao. Como as 
citocinas produzidas pelas celulas T melhoram o recrutamento 
e ativagao de leucocitos, essas reagoes inflamatorias tornam-se 
cronicas, a menos que o agente agressor seja eliminado ou o ciclo 
seja interrompido terapeuticamente. Na verdade, a inflamagao 
ocorre como resposta precoce para os microrganismos e celulas 
mortas (Capitulo 2), mas e fortemente aumentada e prolongada 
quando as celulas T estao envolvidas. 

A hipersensibilidade do tipo retardada (DTH), descrita a 
seguir, e um modelo ilustrativo da inflamagao mediada por 
celulas T e dano tecidual. As mesmas reagoes sao a base subja- 
cente para varias doengas. A dermatite de contato e um exemplo 
da lesao tecidual resultante da inflamagao mediada por celulas 
T. E provocada por contato com pentadecilcatecol (tambem co- 
nhecido como uruxiol, o componente ativo de hera venenosa e 
carvalho venenoso, que provavelmente se torna antigenico por 
ligagao a uma proteina do hospedeiro). Em reexposigao de uma 
pessoa anteriormente exposta as plantas, sensibiliza celulas T H 1 
CD4+ que se acumulam na derme e migram para o antigeno 
dentro da epiderme. Ai elas liberam citocinas que danificam os 
queratinocitos, causando a separagao dessas celulas, e formam 
uma vesicula intraepidermica, e a inflamagao e manifestada 
como dermatite vesicular. Ha muito tempo se pensou que varias 
doengas sistemicas, como diabetes tipo 1 e esclerose multipla, 
fossem causadas por reagoes de T H 1 e T H 17 contra antigenos pro- 
prios, e a doenga de Crohn pode ser causada por reagoes incon- 
troladas que envolvem as mesmas celulas T, mas direcionadas 
contra as bacterias intestinais. A inflamagao mediada por celulas 
T tambem desempenha um papel na rejeigao de transplantes, 
descrita mais adiante neste capitulo. 
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Figura 4-12 Mecanismos das reagoes de hipersensibilidade mediadas pelas celulas T (tipo IV). A, Nas reagoes de hipersensibilidade retardada, as 
celulas T CD4+ (e, algumas vezes, as celulas CD8+) respondem aos antigenos presentes nos tecidos por meio da secregao de citocinas que estimulam a 
inflamagao e ativam as celulas fagocitarias, levando a lesao tecidual. B, Em algumas doengas, as CTLs CD8+ destroem as celulas do tecido diretamente. 
APC, celula apresentadora de antigenos. CTLs, linfocitos T citotoxicos. 


Hipersensibilidade do Tipo Retardado 

A DTH e uma reapao mediada por celulas T que se desenvolve 
em resposta a um desafio de um antigeno em individuo pre- 
viamente sensibilizado. Em contraste com a hipersensibilidade 
imediata, a reapao de DTH e adiada durante 12-48 horas, que 
e o tempo que leva para que as celulas T efetoras sejam re- 
crutadas para o local de desafio do antigeno e ativadas pelas 
citocinas secretadas. O classico exemplo da DTH e a reapao a 
tuberculina, desencadeada pelo desafio com a proteina extraida 
do M. tuberculosis (tuberculina) em individuo sensibilizado 
com o bacilo da tuberculose. Cerca de 8-12 horas apos a in- 
jepao intracutanea de tuberculina, aparece uma area local de 
eritema e endurecimento, atingindo um pico (tipicamente 
de 1-2 cm de diametro) em 24-72 horas e explicando a desig- 
napao "retardado". No exame histologico, a reapao de HR e 
caracterizada pelo acumulo perivascular ( cuffing ) de celulas T 
auxiliares CD4+ e macrofagos (Fig. 4-13). A secregao local de 
citocinas por essas celulas inflamatorias mononucleares leva 
a um aumento da permeabilidade microvascular, causando 
edema dermico e deposito de fibrina; esta ultima e a maior res- 
ponsavel pela indurapao de tecido nessas respostas. O teste de 
tuberculina e usado para identificar individuos com exposipao 
previa a tuberculose que, por isso, possuem celulas T de me- 
moria na circulapao especificas para as proteinas microbianas. 
Notavelmente, a imunossupressao ou a perda de celulas T 
CD4+ (p. ex., resultado da infecpao pelo HIV) pode levar a 
uma resposta negativa para tuberculina, mesmo na presenpa 
de infecpao severa. 

As reagoes prolongadas da DTH contra microrganismos 
persistentes ou outros estimulos podem resultar em uma reapao 


com padrao morfologico especial chamada inflamagao granulo- 
matosa. O infiltrado inicial perivascular de celulas T CD4+ e 
progressivamente substituido por macrofagos ao longo de um 
periodo de 2-3 semanas. Esses macrofagos acumulados tipica¬ 
mente apresentam evidencias morfologicas de ativapao, isto e, 
eles se tornam grandes, lisos e eosinofilicos, e sao chamados 
de celulas epitelioides. As celulas epitelioides ocasionalmente 
misturam-se sob influencia das citocinas (p. ex., INF- 7 ) para 
formar as celulas gigantes multinucleadas. Um agregado micros- 
copico de celulas epitelioides, tipicamente rodeado por um colar 
de linfocitos, e chamado de granuloma (Fig. 4-14, A). O processo 
e essencialmente a forma cronica da inflamagao mediada por 
T h 1 e ativapao de macrofagos (Fig. 4-14, B). Granulomas mais 
velhos desenvolvem um envoltorio capsular de fibroblastos 
e tecido conjuntivo. O reconhecimento de um granuloma e 
um importante diagnostico por causa do numero limitado de 
condipoes que podem causa-lo (Capitulo 2). 

Citotoxicidade Mediada pelas Celulas T 

Nessa forma de dano tecidual mediado por celula T, as CTs 
CD 8 + destroem celulas marcadas carregando antigenos. Como 
discutido anteriormente, as moleculas de MHC da classe I se 
ligam a antigenos peptidicos intracelulares e os apresentam aos 
linfocitos T CD 8 +, estimulando a diferenciapao dessas celulas T 
em celulas efetoras chamadas CTs. As CTs desempenham um 
papel muito importante na resistencia a infecpoes virais e a al- 
guns tumores. O principal mecanismo de destruipao pelas CTLs 
e dependente do sistema perforina-granzima. A perforina e 
as granzimas sao armazenadas nos granulos nas celulas CTS 
e rapidamente liberadas quando as CTLs se ligam aos seus 
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Figura 4-1 3 Reagao de hipersensibilidade retardada na pele. A, Acumulo 
perivascular de celulas inflamatorias (linfocitos e macrofagos) associado a 
edema da derme e deposito de fibrina. B, A coloragao com imunoperoxi- 
dase revela um infiltrado celular predominantemente perivascular positivo 
para anticorpos anti-CD4. 

(B, Cortesia do Dr. Louis Picker, Department of Pathology, Oregon Health Sciences University, 
Portland, Oregon.) 


alvos (celulas com as moleculas I MHC apropriadas ligadas 
a peptldeo). A perforina se liga a membrana plasmatica das 
celulas-alvo e promove a entrada de granzimas, proteases que 
clivam especificamente as caspases celulares, ativando-as. Es- 
sas enzimas induzem a morte por apoptose das celulas-alvo 
(Capltulo 1). As CTLs desempenham um papel importante na 
rejeigao de transplantes de orgaos solidos e podem contribuir 
para muitas doengas imunologicas, como o diabetes do tipo 1 
(no qual as celulas P das ilhotas pancreaticas sao destruidas 
por uma reagao autoimune das celulas T). As celulas T CD8+ 
tambem podem secretar INF--/ e contribuir para a inflamagao 
mediada por citocinas, mas menos do que as celulas CD4+. 


® RESUMO 


Mecanismo das Reagoes de Hipersensibilidade Mediada 
pela CelulaT 


• Inflamagao mediada por citocinas: as celulas T CD4+ sao 
ativadas pela exposigao a um antlgeno proteico, diferen- 
ciando-se em celulas efetorasT H l eT H 17. Exposigoes sub- 
sequentes ao antlgeno resultam na secregao de citocinas. 
O INF--/ ativa os macrofagos a produzirem substancias 
que causam dano tecidual e promovem fibrose, e IL-17 e 
outras citocinas recrutam leucocitos, assim promovendo a 
inflamagao. 

• Citotoxicidade mediada pela celulaT:os linfocitosT cito- 
toxicos CD8+ especificos para um antlgeno reconhecem 
celulas que o expressam, destruindo-as.As celulas T CD8+ 
tambem secretam IFN--/. 


Com os mecanismos basicos das reagoes imunologicas 
patologicas como fundamento, agora prosseguiremos com a 
consideragao de duas categorias de reagoes que sao de grande 
importancia clinica: a autoimunidade e a rejeigao a transplantes. 


DOENGAS AUTOIMUNES 

A reagao imunologica aos antigenos proprios (autoimunidade) 
e a causa subjacente de muitas doengas humanas. As doengas 
autoimunes frequentemente sao estimadas afetando 2-5% da 
populagao dos paises em desenvolvimento e parecem aumentar 
sua incidencia. As evidencias de que as doengas listadas sao real- 
mente causadas por reagoes autoimunes sao mais convincentes 
para algumas delas do que para as outras. Assim, em muitas 




Figura 4-14 Inflamagao granulomatosa. A, Segao de um linfonodo mos- 
trando diversos granulomas, cada qual composto de um agregado de celulas 
epitelioides cercado por linfocitos. O granuloma no centra apresenta muitas 
celulas gigantes multinucleadas. B, Eventos que originam a formagao de 
granulomas nas reagoes de hipersensibilidade do tipo IV. Repare no papel 
desempenhado pelas citocinas derivadas das celulas T. 

(A, Cortesia do Dr. Trace Worrell, Departament of Pathology, University of Texas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 
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Tabela 4-6 Doengas Autoimunes 


Orgao-especi'ficas 

Doengas Mediadas por Anticorp 

Sistemicas 

os 

Anemia hemoh'tica autoimune 

Lupus eritematoso sistemico 

Trompocitopenia autoimune 

Gastrite atrofica autoimune da anemia perniciosa 

Miastenia grave 

Doenga de Grave 

Sindrome de Goodpasture 

Doengas Mediadas por CelulasT* 

Diabetes melito tipo 1 

Artrite reumatoide 

Esclerose multipla 

Esclerose sistemica 


(escleroderma) 

Tireoidite de Hashimoto 

Sindrome de Sjogren 

Doenga de Crohn 

Doengas Postuladas como de Origem Autoimune 1 ^ 

Cirrose biliar primaria 

Poliarterite nodosa 

Hepatite autoimune (cronica ativa) 

Miopatias inflamatorias 


*Uma atuagao das celulas T vem sendo demostrada nessas alteragoes, mas os anticorpos 
tambem podem estar envolvidos nesses danos teciduais. 

■fSuspeita-se de uma base autoimune para essas desordens, mas as evidencias que as 
sustentam nao sao fortes. 


dessas doengas, multiplos autoanticorpos de alta afinidade vem 
sendo identificados e, em alguns casos, esses anticorpos sao 
conhecidos por causar anormalidades patologicas (Tabela 4-6). 
Semelhantemente, com o crescimento da tecnologia, existe o 
aumento das evidencias da ativagao de celulas T reativas contra 
o proprio hospedeiro em alguma dessas doengas. Em adigao 
a isso, modelos experimentais vem se provando muito infor- 
mativos, promovendo suporte a evidencias circunstanciais na 
etiologia da autoimunidade. 

Presume-se que as doengas autoimunes variam desde 
aquelas em que as respostas imunologicas sao direcionadas 
contra determinado orgao ou tipo celular, resultando em dano 
tecidual localizado, a doengas que envolvem diversos sistemas, 
caracterizadas por lesoes em diversos orgaos e associadas a 
multiplos autoanticorpos ou reagoes mediadas por celulas T 
contra diversos antigenos do hospedeiro. Em muitas doengas 
sistemicas que sao causadas por complexos imunes e autoan¬ 
ticorpos, as lesdes afetam principalmente o tecido conjuntivo e 
os vasos sanguineos dos diversos orgaos envolvidos. Portanto, 
essas doengas sao frequentemente referidas como desordens 
do "colageno vascular" ou do "tecido conjuntivo", mesmo 
quando as reagoes imunologicas nao sao especificamente di¬ 
recionadas contra constituintes do tecido conjuntivo ou vasos 
sanguineos. 

Pessoas normais nao sao responsivas (tolerantes) aos seus 
antigenos proprios ( self) e a auto-imunidade resulta de uma 
falha na tolerancia propria. Entretanto, entender a patogenia 
da autoimunidade requer familiaridade com os mecanismos da 
tolerancia imunologica normal. 

Tolerancia Imunologica 

A tolerancia imunologica e a ausencia de resposta a um antigeno 
induzida pela exposigdo de linfocitos especificos dquele antigeno. 
A autotolerancia se refere a uma ausencia de resposta aos 
antigenos proprios. Bilhoes de receptores de antigenos sao 


randomicamente gerados nos linfocitos T e B em desenvolvi- 
mento, nao surpreendendo o fato de que durante esse processo 
sejam produzidos receptores que podem reconhecer antigenos 
proprios. Ja que parte desses antigenos nao pode se esconder 
do sistema imunologico, deve haver maneiras de elimina-los 
ou controla-Ios. Diversos mecanismos atuam em conjunto 
para selecionar contra a autorreatividade, prevenindo assim 
reagoes imunologicas contra os antigenos do hospedeiro. Esses 
mecanismos sao divididos em dois grupos: tolerancia central e 
tolerancia periferica (Fig. 4-15). 

Tolerancia central. O principal mecanismo da tolerancia cen¬ 
tral e a indugao a delagao de antigenos (morte) de linfocitos T 
e B autorreativos durante o seu amadurecimento nos orgaos 
linfoides centrais (geradores) (p. ex., no timo, no caso das 
celulas T, e na medula ossea, no caso das celulas B). No timo, 
muitos antigenos proteicos autologos (do proprio individuo) 
sao processados e apresentados por APCs do timo associados 
a moleculas MHC do proprio individuo. Qualquer celula T 
em desenvolvimento que expresse um receptor para anti¬ 
genos proprios e negativamente selecionada (excluida pela 
apoptose), e as celulas T perifericas que permanecem sao, 
consequentemente, livres de celulas autorreativas (Fig. 4-15). 
Um avango recente e excitante foi a identificagao de fatores 
de transcrigao implicados na indugao da expressao de antige¬ 
nos de tecidos aparentemente perifericos no timo. Um desses 
fatores e chamado de regulador autoimune (AIRE); mutagoes 
no gene AIRE sao responsaveis por uma sindrome poliendo- 
crina autoimune na qual celulas T especificas para diversos 
autoantigenos iludem a selegao negativa (provavelmente 
porque esses antigenos nao sao expressos no timo) e atacam 
os tecidos expressando antigenos proprios. Algumas celulas 
T que encontram autoantigenos no timo nao sao destruidas, 
mas se diferenciam em celulas T reguladoras, como descrito 
adiante. 

As celulas B imaturas que reconhecem autoantigenos com 
grande afinidade na medula ossea tambem podem morrer por 
apoptose. Algumas celulas B autorreativas podem escapar da 
eliminagao, mas passam por um segundo rearranjo dos genes 
do receptor de antigenos, expressando novos receptores que 
nao sao mais autorreativos (um processo denominado "edigao 
do receptor"). 

Infelizmente, o processo de eliminagao de linfocitos T au¬ 
torreativos nao e perfeito. Diversos autoantigenos podem estar 
ausentes do timo e, em consequencia, celulas T com receptores 
para esses antigenos escapam para a periferia. Existe um "erro" 
semelhante com as celulas B tambem; portanto, celulas B que 
possuem receptores para uma variedade de autoantigenos, in- 
cluindo tiroglobulina, colageno e DNA, podem ser encontradas 
em individuos saudaveis. 

Tolerancia periferica. As celulas T autorreativas que escapam 
da selegao negativa no timo tern o potencial para causar lesao, 
a nao ser que sejam eliminadas ou eficazmente controladas. 
Diversos mecanismos nos tecidos perifericos que silenciam 
potencialmente essas celulas T reativas tern sido identificados 
(Fig. 4-15): 

• Anergia-. Esse termo refere-se a desativagao funcional (em 
vez da morte) dos linfocitos induzida pelo encontro com 
antigenos em determinadas condigoes. Como descrito ante- 
riormente, a ativagao das celulas T requer dois sinais: reco- 
nhecimento de um antigeno peptidico associado a moleculas 
MHC proprias nas APCs e o estabelecimento de segundos 
sinais coestimuladores (p. ex., atraves das moleculas B7) 
fornecidos pelas APCs. Se os segundos sinais coestimula¬ 
dores nao forem fornecidos ou se um receptor inibitorio na 
celula T (e nao o receptor coestimulador) for ligado quando 
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Figura 4-1 S Autotolerancia. Os principals mecanismos da autotolerancia central e periferica das celulas T e B. 


a celula encontra autoantigenos, a celula T se torna anergica, 
sendo incapaz de responder ao antigeno (Fig. 4-15). Como as 
moleculas coestimuladoras nao apresentam expressao forte 
na maioria dos tecidos normais, o encontro entre celulas T 
autorreativas e autoantigenos nos tecidos pode torna-Ias 
anergicas. As celulas B tambem podem se tornar anergicas 
se encontrarem o antigeno na ausencia de celulas T auxiliares 
especificas. 

• Supressao pelas celulas T reguladoras: A resposta dos linfoci- 
tos T a autoantigenos pode ser suprimida pelas celulas T 
reguladoras. As populates de celulas T reguladoras mais 
definidas expressam CD25, uma das cadeias do receptor para 
a IL-2, e requerem IL-2 para a sua geragao e sobrevivencia. 
Essas celulas tambem expressam um fator de transcrigao 
unico, chamado de FoxP3. Essa proteina e necessaria para o 
desenvolvimento de celulas reguladoras, e mutagdes no gene 
FoxP3 sao responsaveis por uma doenga autoimune sistemica 
chamada de IPEX (sindrome de desregulagao imune ligada 
ao X, poliendocrinopatia e enteropatia), associada a uma 
deficiencia das celulas T reguladoras. Diversos mecanis¬ 
mos pelos quais as celulas reguladoras controlam a resposta 
imunologica estao relacionados a secregao, por essas celulas, 
de citocinas imunossupressoras (p. ex., IL-10 e fator [3 de 
crescimento transformado [TGF-(3]), que diminuem varias 
repostas das celulas T, e bloqueio competitivo das moleculas 
B7 nas ACPs. 

• Morte celular induzida pela ativagao: Outro mecanismo de 
tolerancia periferica envolve a apoptose dos linfocitos 
maduros resultante do reconhecimento do antigeno. Um 
mecanismo de apoptose e a morte do receptor Fas (um 
membro da familia de receptores TNF) que foi unido a 
seu ligante expresso na mesma celula. A mesma via e 
importante para a eliminagao das celulas B autorreativas 


pelo ligante Fas expresso nas celulas T auxiliares. A im- 
portancia dessa via de autotolerancia e ilustrada pela des- 
coberta de que mutagoes no gene FAS sao responsaveis por 
uma doenga autoimune denominada sindrome linfoprolife- 
rativa autoimune, caracterizada por linfadenopatia e diver¬ 
sos anticorpos, incluindo anticorpos anti-DNA. Defeitos no 
Fas e Fas ligante tambem causam doengas autoimunes 
semelhantes em camundongos. A via mitocondrial da 
apoptose, que nao depende da morte de receptores, pode 
tambem estar envolvida na eliminagao de linfocitos reativos 
contra o hospedeiro. 


Mecanismos da Autoimunidade 

Apos resumirmos os principals mecanismos de autotolerancia, 
podemos perguntar como esses mecanismos podem ser desregu- 
lados a ponto de darem origem a autoimunidade patologica. 
Infelizmente, nao ha respostas simples para essa pergunta e 
ainda nao entendemos as causas basicas da maioria das doengas 
autoimunes. Como descrito anteriormente, certas mutagoes 
podem comprometer uma ou outra via de autotolerancia, cau- 
sando autoimunidade patologica. Estudos dessas mutagoes que 
afetam um unico gene sao extremamente valiosas e ajudam a 
estabelecer o significado biologico de diversas vias de autoto¬ 
lerancia. Essas doengas causadas por tais mutagoes sao raras, e 
a maioria das doengas autoimunes nao pode ser explicada por 
defeitos em um unico gene. 

Acredita-se que a rupiura da autotolerancia e o desenvolvimento 
de autoimunidade resultam de uma combinagdo de genes suscetweis 
herdados, que influenciam a tolerancia dos linfocitos efatores ambien- 
tais, como infecgao ou danos teciduais, que alteram a apresentagao de 
antigenos proprios (Fig. 4-16). 
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Fatores Geneticos na Autoimunidade 

Ha varias evidencias de que genes de suscetibilidade desempe- 
nham um papel importante no desenvolvimento das doengas 
autoimunes. 

• As doengas autoimunes tendem a afetar familias, havendo 
maior incidencia da mesma doenga em gemeos monozigoti- 
cos do que em gemeos dizigoticos. 

• Diversas doengas autoimunes estao ligadas ao locus HLA, 
sobretudo aos alelos da classe II (HLA-DR, HLA-DQ). A 
frequencia de uma doenga em um individuo com deter- 
minado alelo HLA em particular em comparagao com 
individuos que nao herdaram aquele alelo e chamada 
de razao de chances ou risco relativo (Tabela 4-7). O risco 
relativo varia de 3-4, para a artrite reumatoide e HLA-DR4, 
a 100 ou mais para a espondilite anquilosante e HLA-B27. 
Entretanto, nao esta claro como os genes da molecula de 
MHC influenciam o desenvolvimento da autoimunidade, 
sobretudo porque as moleculas MHC nao distinguem 
entre antigenos peptidicos proprios e estranhos. Tambem 
devemos assinalar que a maioria dos individuos com um 
alelo MHC relacionado a suscetibilidade nunca desen- 
volve qualquer doenga e, por outro lado, individuos 
sem genes MHC relevantes podem desenvolver doenga 
autoimune. Portanto, a expressao de determinado gene 
MHC e apenas uma variavel que pode contribuir para a 
autoimunidade. 

• Analises de ligagao de todo o genoma e estudos de ligagao 
em familiares estao revelando muitos polimorfimos geneticos 
associados a diversas doengas autoimunes. Alguns desses 
polimorfimos estao associados a diversas doengas, sugerindo 
que os genes envolvidos influenciam mecanismos gerais 
de autotolerancia e regulagao imunologica. Outros sao es- 
pecificos para determinadas doengas e podem influenciar a 
sensibilidade de orgaos-alvo ou a apresentagao de antigenos 
proprios particulares. Existe grande interesse em elucidar 
como esses genes contribuem para a autoimunidade, e muitas 
hipoteses plausiveis tern sido propostas (Tabela 4-8), mas 
o papel real desses genes no desenvolvimento de doengas 
autoimunes especificas nao esta estabelecido. 

Papel das Infecgoes e Lesao Tecidual 

Uma variedade de microrganismos, incluindo bacterias, mico- 
plasmas e virus, vem sendo responsabilizada como desencadean- 
tes do processo de autoimunidade. Os microrganismos podem 
induzir reagoes autoimunes por meio de varios mecanismos: 
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Figura 4-16 Patogenia da autoimunidade. A autoimunidade surge da 
heranga de genes de suscetibilidade, que podem interferir na autotolerancia, 
em associagao com fatores desencadeadores ambientais (inflamagao, outros 
estimulos inflamatorios) que alteram a apresentagao de antigenos proprios, 
promovendo a entrada de linfocitos no sistema e aumentando a ativagao 
de linfocitos autorreativos. 


• Virus e outros microrganismos podem apresentam ligagao cruzada 
com antigenos do hospedeiro, de forma que essas respostas a 
antigenos microbianos podem ser direcionadas a tecidos 
do hospedeiro. Esse fenomeno e chamado de mimetismo 


Tabela 4-7 Associagao entre os Alelos doAntigeno Leucocitario Humano (HLA) com as Doengas autoimunes 


Doenga 

Alelo HLA 

Razao de Probabilidade* 

Artrite reumatoide (anti-CCP Ab-positivo)** 

DRBI 

4-12 

Diabetes tipo 1 

DRBI*0301 -DQAI*0501 -DQBI*0201 haplotipo 

4 


DRBI*0401 -DQAI*0301 -DQBI*0302 haplotipo 

8 


DRBI*0301 /0401 -haplotipo heterozigoto 

35 

Esclerose multipla 

DRBI* 1501 

3 

Lupus eritematoso sistemico 

DRBI*030I 

2 


DRBI* 1501 

1,3 

Espongilite anquilosante 

B*27 (principalmente B*2705 e B*2702) 

100-200 

Doenga celiaca 

DQAI*0501 -DQBI*0201 haplotipo 

7 


*A ragao de probabilidade e o valor aproximado do aumento do risco da doenga associada a hereditariedade dos alelos da HLA em particular 
Os dados sao da populagao europeia. 

**Anti-CCP Ab, anticorpos direcionados contra peptfdeos citrulinados cfclicos. Os dados sao de pacientes que se apresentaram positivos no teste para esses anticorpos sericos. 
Essa tabela e cortesia do Dr Michelle Fernando, Imperial College London 
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Tabela 4-8 Sele^ao de Genes para Antigenos Leucocitarios nao Humanos Associados a Doengas Autoimunes 


Genes Putativos 
Selecionados* 

Doengas 

Fungoes Postuladas das Proteinas Codificadas e Papel das Mutagoes/Polimorfismos nas Doengas 

Genes Envolvidos 

na Regulagao Imune Humana 

PTPN22 

RA.TID, IBD 

Proteina tirosina fosfatase, pode afetar a sinalizagao dos linfocitos e alterar negativamente a selagao para 
ativagao das celulas T autorreativas 

IL23R 

IBD, OS, AS 

Receptor paraT H 17 induzido por citocina IL-32; pode afetar a diferenciagao das celulas T CD4+ em celulas 
efetoras patogenicas T H 17 

CTLA4 

TID, RA 

Inibigao da resposta a celulas T pela termina^ao da ativagao e promogao da atividade regulatoria das celulas T; 
pode interferir na autotolerancia 

IL2RA 

MS.TID 

Cadeias a dos receptores para IL-2, que e um fator de crescimento e sobrevivencia para celulasT regulatorias; 
pode afetar o desenvolvimento de celulas efetoras e/ ou regulagao da resposta imune 

Genes Envolvidos da Resposta Imune 

a Microrganismos 

N0D2 

IBD 

Sensor citoplasmatico de bacterias expressas em Paneth e outras celulas epiteliais; pode controlar a resistencia 
a bacterias intestinais comensais 

ATGI6 

IBD 

Envolvida na autofagia; possivel papel na defesa da deficiencia contra microrganismos e manutensao das fungoes 
das barreiras epiteliais 

IRF5, IFIHI 

SLE 

Papel na produ<;ao do tipo 1 do IFN, envolvido na patogenese da SLE (ver texto) 


*A provavel ligagao desses genes com varias doengas autoimunes vem sendo negada pela associagao de estudos genomicos (GWAS) e outros metodos para estudos de doengas 
associadas a polimorfismo. 

AS, espongilite anquilosante; IBD, doenga inflamatoria intestinal; IFN, interferon; MS, esclerose multipla; PS, psonase; RA, artrite reumatica; SLE, lupus eritematoso sistemico;TID, diabetes 
tipo I. 

Adaptada de Zenewicz L, Abraham C, Flavell RA, Cho J; Unraveling the genetics of autoimumunity. Cell 140:791,2010. 


molecular. Essa e a causa provavel de algumas doengas, e a 
doenga cardlaca reumatica, na qual uma resposta imunolo- 
gica contra os estreptococos apresenta reagao cruzada com 
antigenos cardlacos, e seu melhor exemplo. Nao se sabe se 
um mimetismo mais sutil e importante em outras doengas 
autoimunes. 

• As infecgoes microbianas, com necrose e inflamagao tecidual re- 
sultante, podem estimular moleculas coestimuladoras nas APCs 
dos tecidos, favorecendo, assim, uma ruptura na anergia das 
celulas T e sua ativagao subsequente. 

Nao ha falta de posslveis mecanismos para explicar como os 
agentes infecciosos podem participar da patogenia da autoi- 
munidade. Entretanto, no momento nao ha evidencia que 
implique claramente qualquer microrganismo como causa 
das doengas autoimunes. Para aumentar sua complexidade 
foram feitas sugestoes recentemente (com base, sobretudo, 
em dados epidemiologicos) de que as infecgoes podem, de 
forma paradoxal, proteger os individuos de algumas doengas 
autoimunes, especialmente o diabetes do tipo lea esclero¬ 
se multipla. Os posslveis mecanismos desse efeito nao sao 
conhecidos. 

A apresentagdo de antigenos de tecido pode ser alterada por uma 
variedade de insultos ambientais, nao apenas as infecgoes. Como 
discutido adiante, a radiagao ultravioleta (UV) provoca a morte 
celular e pode levar a exposigao dos antigenos nucleares, os 
quais provocam respostas imunologicas patologicas imunita- 
rias no lupus; esse mecanismo e a explicagao proposta para a 
associagao de lupus com exposigao a luz solar. O tabagismo 
e um fator de risco para a artrite reumatoide, talvez porque 
leva a modificagao qulmica de antigenos proprios. Lesao do 
tecido local, por qualquer razao, pode conduzir a libertagao de 
antigenos proprios e respostas autoimunes. 

Finalmente, ha um vies de genero forte na autoimunidade, 
com muitas dessas doengas sendo mais comuns em mulheres 
que em homens. Os mecanismos subjacentes ainda nao sao 
bem compreendidos, e podem incluir os efeitos dos hormonios 
e outros fatores. 


Uma resposta autoimune pode por si mesma promover ainda 
mais ataques autoimunes. A lesao tecidual causada por uma 
resposta autoimune ou qualquer outra causa pode levar a ex¬ 
posigao de epitopos antigenicos que antes eram escondidos, 
mas sao agora apresentados as celulas T em forma imunogenica. 
A ativagao dessas celulas T autorreativas e chamada de "es- 
palhamento de epitopo" porque a resposta imune "espalha" os 
epitopos que nao foram reconhecidos inicialmente. Esse e um 
dos mecanismos que podem contribuir para a cronicidade das 
doengas autoimunes. 


RESUMO 


Tolerancia Imunologica e Autoimunidade 


• A tolerancia (ausencia de resposta) a autoantigenos e uma 
propriedade fundamental do sistema imunologico, e sua 
ruptura e a base das doengas autoimunes. 

• Tolerancia central: linfocitos imaturos que reconhecem 
autoantigenos nos orgaos linfoides centrais (geradores) 
sofrem apoptose; na linhagem de celulas B, alguns dos lin¬ 
focitos autorreativos trocam seus receptores por outros 
que nao sao autorreativos. 

• Tolerancia periferica: linfocitos maduros que reconhecem 
autoantigenos nos tecidos perifericos sao desativados 
funcionalmente (anergia), suprimidos pelos linfocitos T 
reguladores ou morrem por apoptose. 

• Os fatores que levam a falha da autotolerancia e ao desenvol- 
vimento de doengas autoimunes incluem (I) herdar genes 
de suscetibilidade que podem interferir em diferentes vias de 
tolerancia e (2) infecgoes e alteragoes teciduais que po¬ 
dem expor autoantigenos ou ativar APCs e linfocitos nos 
tecidos. 
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Apos discutirmos os principios gerais da tolerancia e autoi- 
munidade, vamos proceder a discussao de algumas das mais 
comuns e importantes doengas autoimunes. Apesar de cada 
doenga ser discutida em separado, fica evidente que ha uma 
superposigao consideravel de suas manifestagoes clinicas, soro- 
logicas e morfologicas. Apenas as doengas autoimunes sistemi- 
cas sao abordadas neste capitulo; as doengas autoimunes que 
afetam um unico sistema sao mais apropriadamente abordadas 
nos capitulos que tratam desses orgaos. 

Lupus Eritematoso Sistemico 

O lupus eritematoso sistemico (LES) e uma doenga autoimune 
que afeta diversos orgaos, com manifestagoes multiformes e 
comportamento clinico variavel. Do ponto de vista clinico, e 
uma doenga imprevisivel, remitente e recorrente, de inicio subito 
ou insidioso, que pode envolver virtualmente qualquer orgao; 
entretanto, ela afeta sobretudo pele, rins, serosas, articulagoes e 
coragao. Sob o aspecto imunologico, a doenga esta associada a 
uma grande variedade de autoanticorpos, classicamente incluin- 
do anticorpos antinucleares (AANs). Aapresentagao clinica e tao 
variavel e possui tantas manifestagoes em comum com outras 
doengas autoimunes (artrite reumatoide, polimiosite e outras), 
que foi necessario desenvolver criterios diagnosticos para o LES 
(Tabela 4-9). O diagnostico e estabelecido se o paciente apresen- 
tar quatro ou mais criterios durante o periodo de observagao. 

As estimativas de incidencia e prevalencia do LES variam 
entre grupos raciais e etnicos; alguns estudos estimam a pre¬ 
valencia tao alta quanto 0,2% em determinados grupos. Tal 


como acontece com muitas doengas autoimunes, existe forte 
predominancia do sexo feminino (cerca de 9:1), e a doenga afeta 
uma em 700 mulheres em idade fertil. O LES e mais comum e 
mais grave em negros americanos, afetando uma em 245 mu¬ 
lheres nesse grupo. O inicio geralmente e na segunda ou terceira 
decada de vida, mas pode se manifestar em qualquer idade, 
inclusive na primeira infancia. 


PATOGENIA 

O defeito fundamental no LES e a incapacidade de manter 
a autotolerancia, levando a produgao de grande numero de 
autoanticorpos que podem danificar os tecidos, diretamente 
ou na forma de depositos de complexos imunes. Como em 
outras doengas autoimunes, a patogenia do LES envolve uma 
combinagao de fatores geneticos e ambientais. Estudos re- 
centes revelaram pistas interessantes sobre a patogenia dessa 
doenga enigmatica (Fig. 4-17). 

Fatores Geneticos. Muitas linhas de evidencia apoiam uma 
predisposigao genetica ao LES. 

• Associagao familiar. Os membros da familia tern risco 
aumentado para o desenvolvimento de LES, e mais de 20% 
dos parentes de primeiro grau clinicamente nao afetados 
podem ter autoanticorpos. Ha uma alta taxa de concordan- 
cia em gemeos monozigoticos (25%) e gemeos dizigoticos 
(1-3%). 


Tabela 4-9 Criterios Revisados em 1997 da Classificagao do Lupus Eritematoso Sistemico* 


Criterios 

Definigoes 

1. Erupgao malar 

Eritema fixo, piano ou elevado, acima das eminencias malares, que tende a poupar as pregas nasolabiais 

2. Erupgao discoide 

Placas eritematosas elevadas com escamas queratoticas aderentes e tamponamento folicular; lesoes cicatriciais 
podem ocorrer em lesoes antigas 

3. Fotossensibilidade 

Eritema cutaneo resultante de reagao rara a luz solar, pelo historico do paciente ou observagao do medico 

4. Ulceras orais 

Ulceras orais ou nasofaringeas, em geral indolores, observadas por um medico 

5.Artrite 

Artrite nao erosiva envolvendo duas ou mais articulagoes perifericas, caracterizada por dor, edema ou derrame 

6 . Serosite 

Pleurite — historico convincente de dor pleurftica, atrito pleural auscultado por um medico ou evidencia de 
derrame pleural ou 

Pericardite — documentada pelo eletrocardiograma, atrito pericardico ou derrame pericardico 

7. Disturbio renal 

Proteinuria persistente >0,5 g/dL ou > 3+ se nao for feita a quantificagao ou 

Cilindros celulares — podem ser de hemacias, hemoglobina, granulosos, tubulares ou mistos 

8 . Disturbio neurologico 

Convulsoes — na ausencia de causas medicamentosas ou disturbios metabolicos (p. ex., uremia, cetoacidose ou 
disturbio eletrohtico) conhecidos ou 

Psicose — na ausencia de causas medicamentosas ou disturbios metabolicos conhecidos (p. ex., uremia, 
cetoacidose ou desequilibrio eletrohtico) 

9. Disturbio hematologico 

Anemia hemolitica — com reticulocitose ou 

Leucopenia— <4,0 X I0 9 /L (4.000/mm 3 ) total em duas ou mais ocasioes ou 

Linfopenia— <1,5 X I0 9 L (1.500/mm 3 ) em duas ou mais ocasioes ou 

Trombocitopenia— < 100 X I0 9 /L (100 X l0 3 /mm 3 ) na ausencia de causas medicamentosas 

10. Disturbio imunologico 

Tftulo anormal de anticorpo anti-DNA nativo ou 

Anti-Sm — presenga de anticorpos contra o antigeno nuclear Sm ou 

Achados positivos para anticorpos antifosfolipidios com base em (1) m'vel serico anormal de IgG ou IgM 

anticardiolipina, (2) teste positivo para anticoagulante lupico usando um metodo padronizado ou (3) resultado 
falso-positivo no teste sorologico para sffilis sabidamente positivo por pelo menos seis meses e confirmado pelo 
teste de imobilizagao do Treponema pallidum ou teste de fluorescencia da absorgao do anticorpo antitreponema 

1 I.Anticorpo antinuclear 

Tftulo anormal de anticorpo antinuclear por imunofluorescencia ou ensaio equivalente na ausencia de 
medicamentos reconhecidamente associados a smdrome do lupus induzido por medicamento 

*A classificagao e baseada em 1 1 criterios. Com o objetivo de identificar pacientes em estudos clfnicos, deve-se considerar que o indivfduo e portador de lupus eritematoso sistemico 
se apresentar quatro criterios ou mais dos 1 1 aqui enumerados, seriada ou simultaneamente, durante qualquer intervalo de observagao. 

De Tan EM, Cohen AS, Fries JF et al.;The revised criteria for the classification of systemic lupus erithematosus. Arthritis Reurn 25:1271 , 1982; e Hochberg MC: Updating the American 
College of Rheumatology revised criteria for the classification of systemic lupus erythemarosus. Arthritis Reum 40:1725, 1997. 
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Figura 4-1 7 Modelo para a patogenia do lupus eritematoso sistemico. 
Suscetibilidade genetica e resultados da exposigao na falha da autotole- 
rancia e persistence de antigenos nucleares. Autoanticorpos servem para 
internalizar os componentes nucleares que envolvem TLRs e estimular a 
produgao de IFN. O IFN pode estimular respostas de celulas B e T aos 
antigenos nucleares. IFN, interferon; IgG, imunoglobulina G; MHC, com- 
plexo principal de histocompatibilidade; TLRs, receptores do tipo Toll; UV, 
raios ultravioleta. 


• Associacao com HLA. A razao de probabilidades (ris- 
co relativo) para as pessoas com HLA-DR2 ou FHLA-DR3 
e de 2-3 e, se ambos os haplotipos estao presentes, o risco e de 
cerca de 5. 

• Outros genes. Deficiencias geneticas das proteinas da 
via classica do complemento, especialmente Cl q, C2 ou 
C4, sao encontradas em cerca de 1 0% dos pacientes com 
LES. As deficiencias do complemento podem resultar em 
defeito de depuragao dos complexos imunologico e celulas 
apoptoticas, e falha de tolerancia das celulas B. Um polimor- 
fismo no receptor inibitorio Fc, Fc-yRIIb, tern sido descrito 
em alguns pacientes, o que pode contribuir para o controle 
inadequado da ativagao de celulas B. Muitos outros genes 
foram detectados por estudos de associagao do genoma, 
mas o papel de cada um deles nao foi estabelecido e as 


suas contribuigoes para o desenvolvimento da doenga per- 
manecem obscuros. 

Fatores Ambientais. FHa muitas indicagoes de que fatores 
ambientais estao envolvidos na patogenese do LES. 

• Radiagao ultravioleta (UV) (exposigao ao sol) agrava as 
lesoes do LES. Um mecanismo postulado desse efeito e que 
a radiagao UV provoca a apoptose de celulas hospedeiras, 
levando a uma carga aumentada de fragmentos nucleares e 
respostas inflamatorias para os produtos de celulas mortas. 

• Fumar cigarro tern sido associado ao desenvolvimento 
do LES. Embora o mecanismo seja desconhecido, o tabaco 
pode modular a produgao de autoanticorpos. 

• Os hormonios sexuais vem sendo pensados como exer- 
cendo influencia importante no desenvolvimento da doenga, 
pois o LES e 10 vezes mais comum em mulheres em idade 
fertil do que nos homens de idades semelhantes, mas apenas 
2-3 vezes mais comum em mulheres durante a infancia ou 
apos a idade de 65 anos. No entanto, o tratamento de mu¬ 
lheres com contraceptives orais contendo altas doses de 
estrogeno e progesterona nao influenciou a frequencia ou 
a gravidade do aumento da doenga, sugerindo que outros 
fatores alem de hormonios podem contribuir para o maior 
risco dessa doenga em mulheres. 

• Drogas como procainamida e hidralazina podem induzir 
uma doenga semelhante ao LES, embora tipicamente a 
glomerulonefrite nao se desenvolva. Essas drogas causam 
desmetilagao do DNA, que pode influenciar a expressao de 
uma variedade de genes envolvidos no desenvolvimento 
de autoimunidade ou a capacidade do DNA para ativar 
celulas hospedeiras. 

Anormalidades Imunologicas no LES. Estudos tern 
demonstrado varios componentes do sistema imune inato e 
adaptativo na patogenia do LES. 

• Interferons tipo I. As celulas do sangue mostram notavel 
assinatura molecular que indica exposigao ao interferon a 
(IFN-a), um tipo de interferon do tipo I que e produzido 
principalmente por DCs plasmocitoides. Alguns estudos 
mostraram que tais celulas de pacientes com LES tambem 
produzem quantidades anormalmente elevadas de IFN-a. 

• Sinais deTLR. Estudos em modelos animais mostraram 
que TLRs que reconhecem o DNA e o RNA, notavelmente 
o DNA reconhecendo a TLR9 e o RNA reconhecendo o 
TLR7, produzem sinais que ativam as celulas B especificas 
para autoantigenos nucleares. 

• Falha de tolerancia das celulas B. Estudos com as 
celulas B a partir de pacientes com LES sugerem a presenga 
de defeitos na tolerancia central e periferica, resultando em 
frequencia mais elevada de celulas B autorreativas do que a 
tfpica para as pessoas saudaveis. 

Com base nessas evidencias, foi proposto um modelo para 
a patogenia do LES (Fig. 4-1 7). De acordo com esse modelo, a 
irradiagao UV e outros insultos ambientais levam a apoptose 
de celulas. A remogao inadequada do nucleo dessas celulas, 
em parte devido a defeitos de mecanismos de limpeza como 
proteinas do complemento e os receptores, resulta em uma 
grande carga de antigenos nucleares. O polimorfismo em genes 
diferentes, que sao os genes de suscetibilidade para o lupus, 
leva a um defeito na capacidade de manter a autotolerancia 
em linfocitos B e T, pelo fato de esses linfocitos autorreativos 
se manterem funcionais. As celulas autorreativas B sao estimu- 
ladas pelos antigenos proprios nucleares, e os anticorpos sao 
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produzidos contra os antigenos. Os complexos dos antigenos 
e anticorpos se ligam aos receptores Fc em celulas B e DCs, e 
podem ser internalizados. Os componentes de acidos nucleicos 
ligados a TLRs estimulam as celulas B a produzir anticorpos 
e ativar as DCs, particularmente as DCS plasmocitoides, a 
produzir IFN-a, o que aumenta ainda mais a resposta imune e 
causa mais apoptose. O resultado final e um ciclo de libertagao 
de antigeno e ativagao imunologica, resultando na produgao de 
autoanticorpos de alta afinidade. 


Espectro dos Autoanticorpos no LES 

Os anticorpos foram identificados contra uma serie de compo¬ 
nentes do nucleo e do citoplasma da celula que sao esperificos 
para orgaos e para as especies. Outro grupo de anticorpos e 
direcionado contra antigenos de superficie de celulas do sangue, 
enquanto ainda outro e reativo a proteinas em complexo com 
fosfolipidos (anticorpos antifosfolipidicos) (Capitulo 3). 

• Anticorpos antinucelares. Os AANs sao dirigidos contra di- 
versos antigenos nucleares e podem ser agrupados em qua- 
tro categorias: (1) anticorpos contra o DNA, (2) anticorpos 
contra histonas, (3) anticorpos contra outras proteinas nao 
histonas ligadas ao RNA e (4) anticorpos contra antigenos 
nucleolares. A Tabela 4-10 lista diversos AANs e sua as- 
sociaqao ao LES, assim como a outras doenqas autoimunes, 
discutidas adiante. O metodo mais usado para detectar os 
ANAs e a imunofluorescencia indireta (IFA), que detecta 
anticorpos reativos com uma variedade de antigenos nu¬ 
cleares, incluindo DNA, RNA e proteinas. Quatro padroes 
de coloraqao sao vistos com IFA: homogeneo ou difuso, renal 
ou periferico, salpicado e nucleolar. Embora cada coloraqao 
possa ser sugestiva da presenqa de anticorpos especificos, a 
forqa dessas associaqoes e limitada e nao deve ser invocada. 
Teste de ANA por IFI e extremamente sensivel, pois mais de 95% 
dos pacientes com LES vao estar positivos, mas a especificidade do 
teste e bastante limitada porque os pacientes com outras doengas 
autoimunes, infecgoes cronicas e cancer tambem vao testarpositivo. 


Entretanto, os ANAs sao vistos em 5-15% das pessoas 
normais, e a incidencia aumenta com a idade. Recentemente, 
o IFA tern sido substituido em muitos laboratories clinicos 
por imunoensaios multiplex de citometria de fluxo que 
podem simultaneamente testar varios autoanticorpos es¬ 
pecificos, mas eses ensaios podem nao ter a sensibilidade 
do IFA. Os anticorpos para dupla cadeia de DNA (dsDNA) e os 
chamados antigenos Smith (Sm) podem ser detectados por ELISA 
ou metodos de fluxo multiplex e sao especificos para o SLE. 

• Outros autoanticorpos. Anticorpos contra celulas sanguineas, 
incluindo hemacias, plaquetas e linfocitos, sao encontrados 
em muitos pacientes. Anticorpos antifosfolipidios estao pre- 
sentes em 40-50% dos pacientes com lupus e reagem com uma 
variedade de complexos de proteinas e fosfolipidios. Alguns 
se ligam a cardiolipina, usada nos exames sorologicos para a 
sifilis e, por isso, os pacientes com lupus podem apresentar 
resultado falso-positivo para a sifilis. Os anticorpos antifos¬ 
folipidios contribuem para as anormalidades na coagulaqaos, 
que sao descritas a seguir. 

Mecanismos de LesoesTeciduais 

Independentemente de a sequencia exata pela qual os autoanti¬ 
corpos sao formados, eles parecem ser os mediadores da lesao 
tecidual, provavelmente atraves de mecanismos multiplos. 

• O maior dano em orgaos no SLE e causado pela deposigao do 
complexo imune. As biopsias de pele e renais de pacientes 
com LES tipicamente demonstram depositos granulares 
difusos e pesados de complemento e imunoglobulina. Os 
autoanticorpos complexados com o DNA podem ser de¬ 
tectados tambem. Esses depositos de complexos imunes 
vem sendo pensados como a causa de danos nos tecidos 
atraves da ativaqao da via classica do complemento (hiper- 
sensibilidade de tipo III); 75% dos pacientes terao reduqao 
dos niveis sericos de C3 e C4 no momento de surtos dos 
LES, presumivelmente porque o complemento sera ativado 
e consumido mais rapido do que pode ser produzido. No 
entanto, pessoas e roedores deficientes em Clq nao estao 
protegidos do LES e na verdade podem, espontaneamente, 
desenvolver LES, levantando a possibilidade de que os me- 


Tabela 4-10 Anticorpos Selecionados Associados a Doengas Autoimunes Presumidas 


Autoanticorpos (Especificidade) 

Principal Doenga Associada(s) 

Papel(is) nas Doengas 

Anti-dsDNA (DNA de cadeia dupla) 

SLE 

Formagao de complexos imunes 

Anti-Sm (protema do nucleo ribonuclear, antigeno Sm) 

SLE* 

Formagao de complexos imunes 

Anti-RNP Ul (protema ribonuclear) 

SLE, doenga do tecido conjuntivo misto 

Formagao de complexos imunes 

Anti-SS-A (Ro), anti-SS-B (La) (ribonucleoprotefnas) 

Sfndrome de Sjogren, SLE 

Papel na sfndrome de Sjogren desconhecida 

Anti-SCI-70 (DNA topoisomerase 1) 

Esclerose sistemica* 

Desconhecida 

Anti-histonas (proteinas histona) 

SLE 

Formagao de complexos imunes 

Anticentromero (proteinas do centromero) 

Escleroderma limitado, esclerose sistemica* 

Desconhecida 

Antifosfolipidios (complexo protemas-fosfolipideos 
envolvidos na coagulagao sangufnea) 

Sfndrome antifosfolipfdica, SLE 

Episodios tromboticos 

Anti-Jo 1 (histidil tRNA ligase) 

Miopatias inflamatorias* 

Desconhecidas 

Antimitocondrial 

Cirrose biliar primaria* 

Desconhecida 

Anti-eTg (transglutaminase) 

Dermatite herpetiforme 

Desconhecida 

Anticorpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) 
(proteinas no citoplasma do neutrofilo) 

Varias vasculites* 

Formagao de complexo imune 

Degranulagao de neutrofilos 

Antimusculo liso 

Hepatite autoimune cronica 

Desconhecida 

Cada especificidade do anticorpo e detectada em 30-90% dos pacientes com uma doenga em particular Os asteriscos indicam alta correlagao entre a especificidade do anticorpo e 
a doenga. 

SLE, lupus eritematoso sistemico. 
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canismos independentes de complemento tambem podem 
contribuir para o dano tecidual. 

• Os autoanticorpos de diferentes especificidades contribuem para as 
manifestagoes patologicas e clinica do LES (hipersensibilidade 
do tipo II). Autoanticorpos contra globulos vermelhos, globulos 
brancos e plaquetas opsonizam essas celulas e levam a sua 
fagocitose, resultando em citopenias. O autoanticorpos con¬ 
tra varios fosfolipides levam a trombose aumentada em 
pacientes, com consequencias clinicas variadas, incluindo 
aborto espontaneo recorrente e episodios tromboticos. Es¬ 
ses transtornos sao parte da sindrome antifosfolipidica. 
Paradoxalmente, esses anticorpos interferem nos testes de 
coagulagao e sao atualmente chamados de "anticoagulantes 
do lupus". Os autoanticorpos sao tambem produzidos con¬ 
tra fatores de coagulagao, como a trombina, e esses tambem 
podem contribuir para doengas de coagulagao. Os autoan¬ 
ticorpos contra receptores do sistema nervoso central para varios 
neurotransmissores tern sido incriminados nas complicagoes 
neuropsiquiatricas da doenga. 

• Nao ha evidencia de que ANAs podem permear celulas 
intactas. No entanto, se os nucleos das celulas sao expostos, 
os ANAs podem ligar-se a eles. Nos tecidos, os nucleos das 
celulas danificadas reagem com os ANAs, perdem o seu pa- 
drao de cromatina e tornam-se homogeneos, para produzir os 
chamados corpos LE ou corpos hematoxilinicos. Um correlato 
in vitro a ele e a celula LE, o neutrofilo ou macrofago que 
engurgitou o micleo desnaturado de outra celula lesada. 
Quando o sangue e retirado e agitado, varios leucocitos sao 
suficientemente danificados para expor seus nucleos para 
os ANAs, com a ativagao secundaria do complemento; esses 
anticorpos e nucleos opsonizados pelo complemento sao 
entao prontamente fagocitados. Embora o teste para celula 
LE seja positivo em ate 70% dos pacientes com LES, e agora 
amplamente de interesse historico. 


« MORFOLOGIA 

O LES e uma doenga sistemica com diversas manifestagoes 
proteiformes (Tabela 4-9). As alteragoes morfologicas no LES 
sao extremamente variaveis e dependem da natureza dos 
autoanticorpos, do tecido em que os complexos imunes se 
depositam e da evolugao e duragao da doenga. As alteragoes 
morfologicas mais caracteristicas sao resultantes do deposito 
de complexos imunes em uma variedade de tecidos. 

Vasos Sanguineos. Uma vasculite necrosante aguda, 

que afeta as pequenas arterias e arterfolas, pode estar presente 
em qualquer tecido. A arterite e caracterizada pela necrose e 
depositos fibrinoides na parede dos vasos que contem anti- 
corpo, DNA, fragmentos do complemento e fibrinogenio; um 
infiltrado leucocitario transmural e perivascular e encontrado 
com frequencia. Nos estagios cronicos, os vasos apresentam 
um espessamento fibroso com redugao da luz vascular. 

Rins. O envolvimento dos rins e uma das manifes¬ 
tagdes clinicas mais importantes do LES, e a insuficien 
cia renal e a causa mais comum de obito. Aqui, o foco esta 
na patologia glomerular, mas lesoes intersticiais e tubulares 
tambem podem estar presentes no LES. 

A patogenia de todas as formas de glomerulonefrite no LES 
envolve o deposito de complexos de DNA/anti-DNA nos glo¬ 


merulos. Eles desencadeiam uma resposta inflamatoria que po¬ 
de causar a proliferagao de celulas endoteliais, mesangiais e/ou 
epiteliais e, nos casos mais graves, necrose do glomerulo. Ape- 
sar de os rins terem aparencia normal na microscopia otica 
em 25-30% dos casos, praticamente todos os casos de LES 
apresentam alguma anormalidade renal se forem examinados 
pela microscopia eletronica. De acordo com a classificagao da 
atual Sociedade de nefrologia/Sociedade de Patologia Renal, 
existem seis padroes de doenga glomerular no LES (nenhum 
deles e especifico da doenga): classe I, nefrite lupica mesangial 
minima; classe II, nefrite lupica mesangial proliferativa; clas¬ 
se III, nefrite lupica focal; classe IV, nefrite lupica difusa; 
classeV, nefrite lupica membranosa; classe VI, nefrite lupica 
avangada esclerosante 

• Nefrite lupica mesangial minima (classe I) e raramen- 
te encontrada nas biopsias renais. Os complexos imunes 
estao presentes no mesangio, mas nao existe nenhuma 
alteragao estrutural concomitante detectavel pela micros¬ 
copia optica. 

• Nefrite lupica mesangial proliferativa (classe II) ocor- 
re em 10-25% dos casos e esta associada a sintomas clinicos 
leves. Os complexos imunes se depositam no mesangio, com 
discreto aumento na matriz e celularidade mesangiais. 

• Nefrite lupica focal (classe III) afeta 20-35% dos pacien 
tes e, como o nome indica, as lesoes so afetam porgoes de 
menos da metade dos glomerulos e podem estar segmenta- 
das ou globalmente distribufdas em cadaglomerulo. As lesoes 
ativas sao caracterizadas pelo edema e proliferagao das ce¬ 
lulas endoteliais e mesangiais, infiltragao de neutrofilos e/ou 
depositos fibrinoides com trombos capilares (Fig. 4-18, 
A). A apresentagao clinica pode variar entre hematuria e 
proteinuria microscopicas leves a uma transigao para se- 
dimento urinario mais ativo, com cilindros hematicos de 
globulos vermelhos fundidos e, insuficiencia renal grave 
aguda. 

• Nefrite lupica difusa (classe IV) e a forma mais grave 
de lesao renal no LES e tambem e a mais comum, afe- 
tando 35-60% dos pacientes. A maioria dos glomerulos 
apresenta proliferagao endotelial e mesangial, afetando 
todo o glomerulo, causando hipercelularidade difusa dos 
glomerulos (Fig. 4-18, B), produzindo, em alguns casos, 
crescentes epiteliais que preenchem o espago de Bowman. 
Quando extensos, os complexos imunes criam um es¬ 
pessamento generalizado da parede capilar, dando-lhes 
aparencia semelhante a “algas de arame” na microscopia 
optica de rotina (Fig. 4-1 8, C). A microscopia eletronica 
revela complexos imunes subendoteliais eletrodensos 
(entre o endotelio e a membrana basal; Fig. 4-1 8, D). Os 
complexos imunes podem ser visualizados pela coloragao 
com anticorpos fluorescentes contra imunoglobulinas ou 
complemento, resultando em um padrao granular fluo- 
rescente (Fig. 4-18, E). A lesao evolui com fibrose (glo- 
meruloesclerose). A maioria desses pacientes apresenta 
hematuria com proteinuria moderada a grave, hipertensao 
e insuficiencia renal. 

• Nefrite lupica membranosa (classe V) ocorre em 
10-15% dos casos, sendo a designagao para doenga glomeru¬ 
lar caracterizada pelo espessamento generalizado da parede 
capilar. A glomerulonefrite membranosa associada ao LES e 
muito semelhante a encontrada na nefropatia membranosa 
idiopatica (Capitulo 13). O espessamento da parede dos 
capilares e causado pelo deposito aumentado de material 
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Figura 4-18 Nefrite do lupus. A, Nefrite lupica focal proliferativa com duas lesoes necrosantes no glomerulo (distribuigao segmentar) (coloragao pela 
H&E). B, Nefrite lupica difusa. Note o aumento acentuado da celularidade em todo o glomerulo (coloragao pela H&E). C, Nefrite lupica mostrando um 
glomerulo com diversas lesoes em “algas de arame”, que representam depositos subendoteliais extensos de complexos imunes (coloragao pelo acido 
periodico de Schiff). D, Microfotografia eletronica de uma alga capilar glomerular de paciente com nefrite lupica. Os depositos subendoteliais densos 
correspondem as “algas de arame” vistas na microscopia optica. E, Deposito do anticorpo IgG em padrao granular detectado pela imunofluorescencia. 
B, membrana basal; End, endotelio; Ep, celula epitelial com podocitos; Mes, mesangio; RBC, eritrocito na luz capilar; US, espago urinario; * depositos 
subendoteliais eletrondensos. 

(A C, Cortesia do Dr. Helmut Rennke, Departament of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts. D, Cortesia do Dr Edwin Eigenbrodt Department of Pathology, University 
ofTexas, Southwestern Medical School, Dallas. E, Cortesia da Dm. Jean Olson, Department of Pathology, University of California, San Francisco, California.) 
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semelhante a membrana basal, assim como pelo acumulo de 
complexos imunes. Pacientes com essa alteragao histologica 
quase sempre apresentam proteinuria e sindrome nefrotica 
franca (Capitulo I 3). 

* Nefrite lupica avancada esclerosante (classe VI) e 

caracterizada pela completa esclerose em mais de 90% dos 
glomerulos e corresponde ao estagio terminal da doenga 
renal. 

Pele. A pele esta envolvida na maioria dos pacientes; obser- 
va-se erupgao eritematosa ou maculopapular caracteristica nas 
eminencias malares e nariz (lesao “em borboleta") em cerca 
de metade dos pacientes. A exposigao a luz do sol (luz UV) 
causa uma exacerbagao do eritema (fotossensibilidade), e 
um eritema semelhante pode estar presente nas extremida- 
des e no tronco, com frequencia em areas expostas ao sol. 
Sob o aspecto histologico, ha degeneragao de liquefagao da 
camada basal da derme, edema na jungao dermoepidermica 
e infiltrado mononuclear em torno dos vasos sanguineos e 
anexos cutaneos (Fig. 4-19, A). A microscopia de imuno- 
fluorescencia revela depositos de Ig e complemento na jungao 
dermoepidermica (Fig. 4-19, B); depositos semelhantes de Ig e 
complemento podem estar presentes na pele aparentemente 
normal. 

Articulagoes. O envolvimento articular e comum, mas nao 
costuma estar associado a alteragoes anatomicas marcantes 
ou deformidade da articulagao. Quando presente, consiste em 
edema e infiltrado mononuclear inespecifico nas membranas 
sinoviais. A erosao da membrana e a destruigao da cartilagem 
articular, semelhante ao que ocorre na artrite reumatoide, sao 
extremamente raras. 

SNC. O envolvimento do sistema nervoso central 
(SNC) tambem e muito comum, com deficits neurologicos 
focais e/ou sintomas neuropsiquiatricos. A desordem do 
SNC e em geral imputada a lesoes vasculares que causam 
isquemia ou microinfartos cerebrais focais. A angiopatia dos 
vasos pequenos com proliferagao nao inflamatoria da fntima e 
a lesao patologica mais comum; a presenga de vasculite franca 
e rara. A angiopatia pode resultar da trombose causada por 
anticorpos antifosfolipidios. Ha desenvolvimento de ateros- 
clerose precoce que pode contribuir para a isquemia do SNC. 
Outro mecanismo postulado para a doenga vem de danos 
no SNC a partir de anticorpos antineuronais que possam 
causar disfungao neuronal, mas essa hipotese permanece 
sem comprovagao. 

Outros Orgaos. O bago pode estar ligeiramente aumen- 
tado de tamanho. E comum a presenga de espessamento da 
capsula, assim como hiperplasia folicular com numerosos 
plasmocitos na polpa vermelha. E caracterfstico as arterias 
penicilares apresentarem espessamento e fibrose perivascular, 
produzindo lesoes em bulbo de cebola. 

O pericardio e a pleura, em particular, sao membranas 
serosas que apresentam uma variedade de alteragoes inflama- 
torias no LES, variando (na fase aguda) de derrames serosos a 
exsudatos fibrinosos que progridem para opacificagao fibrosa 
nos estagios cronicos. 

O envolvimento do coragao se manifesta, primaria- 
mente, na forma de pericardite. Miocardite, na forma de 
infiltrado de celulas mononucleares inespecificas, e lesoes 
valvulares, chamadas de endocardite de Libman-Sacks, 




Figura 4-19 Lupus eritematoso sistemico comprometendo a pe¬ 
le. A, Uma segao corada por H&E mostra degeneragao liquefativa da 
camada basal da epiderme e edema na jungao dermoepidermica. 
B, Micrografia de imunofluorescencia para IgG revelando depositos de 
imunoglobulina corada ao longo da jungao dermoepidermica. H&E, hema- 
toxilina-eosina; IgG, imunoglobulina G. 

(A, Cortesia do Dr. Jag Rhawan, Boston University School of Medicine, Boston, Massachusetts. B, 
Cortesia do Dr. Richard Santheimer, Department of Dermatology. Universidade ofTexas Southwes¬ 
tern Medical School, Dallas, Texas.) 


tambem ocorrem, mas sao mais raras nesta era de trata- 
mento agressivo com corticosteroides. Essa endocardite 
verrucosa nao bacteriana se apresenta como depositos 
verrucosos, irregulares, de 1-3 mm de tamanho, afetando 
qualquer lado das cuspides (isto e, na superficie exposta ao 
fluxo anterogrado de sangue ou na face inferior) (Capitu¬ 
lo 10). Numero crescente de pacientes tambem apresenta 
manifestagoes clinicas e anatomicas de doenga coronariana. 
A base da aterosclerose acelerada nao e bem entendida, 
mas parece ser multifatorial; e obvio que complexos imunes 
podem se depositar na vasculatura coronariana e, assim, 
danificar o endotelio. Alem disso, o tratamento com cor¬ 
ticosteroides causa alteragoes no metabolismo lipidico, e a 
doenga renal (comum no LES) causa hipertensao; ambos sao 
fatores de risco para o desenvolvimento de aterosclerose 
(Capitulo 9). 

Muitos outros orgaos e tecidos podem estar envolvidos. 
As alteragoes consistem, essencialmente, em vasculite aguda 
dos pequenos vasos, focos de infiltrado mononuclear e deposi¬ 
tos fibrinoides. Alem disso, nos pulmoes pode ocorrer fibrose 
intersticial associada a inflamagao pleural; o figado apresenta 
inflamagao inespecifica dos espagos porta. 
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Manifestagoes Clinicas 

O LES e uma doenga multissistemica altamente variavel na sua 
apresentagao clinica. Tipicamente, o paciente e mulher jovem 
com algumas, mas raramente todas as caracteristicas a seguir: 
lesao vermelha "em borboleta" na face, febre, dor e edema em 
uma ou mais articulagoes perifericas (maos e pulso, joelhos, 
pes, tornozelo, cotovelos, ombros), dor pleuritica e fotossen- 
sibilidade. Em muitos pacientes, entretanto, a apresentagao 
de LES e sutil e confusa, variando de uma desordem febril de 
origem desconhecida, achados urinarios anormais ou doengas 
das articulagoes mascaradas como RA ou febre reumatica. 
Os ANAs sao achados em praticamente 100% dos pacientes, 
mas um ponto importante e que os ANAs nao sao especificos 
(Tabela 4-10). Uma variedade de manifestagoes clinicas indica 
envolvimento renal, incluindo hematuria, cilindros hematicos, 
proteinuria e, em alguns casos, sindrome nefrotica classica 
(Capitulo 13). Achados laboratoriais de alguns desarranjos 
hematologicos sao comuns e, em alguns pacientes, anemia 
ou trombocitopenia podem ser as manifestagoes presentes, 
assim como os problemas clinicos dominantes. Os pacientes 
com LES sao tambem propensos a infecgoes, presumivelmente 
por causa da sua disfungao imune subjacente e tratamento 
com drogas imunossupressoras. Estrategias recentes incluem 
a deplegao de celulas B com anticorpo anti-CD20 (rituximabe) 
e pelo bloqueio de fatores de crescimento. O curso da doenga 
e variavel e imprevisivel. Os casos raros agudos evoluem para 
a morte dentro de semanas a meses. Mais frequentemente, 
com tratamento adequado, a doenga e caracterizada por sur- 
tos e remissoes, abrangendo um periodo de anos ou mesmo 
decadas. Durante surtos agudos, o aumento da deposigao de 
complexos imunes e a ativagao do complemento sao tidos 
como resultando em hipocomplementemia. As exacerbagoes 
da doenga geralmente sao tratadas com corticosteroides ou 
outros imunossupressores. Mesmo sem tratamento, em alguns 
pacientes a doenga pode seguir um curso benigno com apenas 
manifestagoes cutaneas e hematuria leve por muitos anos. O 
prognostico melhorou significativamente, e uma sobrevida de 
cinco anos pode ser esperada em aproximadamente 95% dos 
pacientes. As causas mais comuns de obito sao insuficiencia renal, 
infecgoes intercorrentes e doenga cardiovascular. A incidencia de 
cancer tambem e aumentada, particularmente os linfomas 
de celulas B, uma associagao comum a doengas marcadas por 
hiperestimulagao das celulas B (p. ex., sindrome de Sjogren, 
discutida a seguir). Os pacientes tratados com esteroides e dro¬ 
gas imunossupressoras correm os riscos habituais associados 
a esse tratamento. 


A RESUMO 


Lupus Eritematoso Sistemico 


■ O LES e uma doenga sistemica autoimune causada pela 
presenga de anticorpos produzidos contra numerosos 
autoantigenos e a formagao de complexos imunologicos. 

• Os principals autoanticorpos e os responsaveis pela forma¬ 
gao de complexos imunes circulantes sao dirigidos contra 
antigenos nucleares. Outros autoanticorpos reagem com 
eritrocitos, plaquetas e varios complexos de fosfolipldios 
com proteinas. 

• Manifestagoes da doenga incluem nefrite, lesoes da pele, 
artrite (causada pela deposigao de complexos imunes) e 
anormalidades hematologicas e neurologicas. 


• A causa subjacente da interrupgao da autotolerancia no LES 
e desconhecida, mas pode incluir o excesso ou a persis¬ 
tence de antigenos nucleares, multiplos genes de susceti- 
bilidade hereditaria e fatores desencadeantes ambientais 
(p. ex., irradiagao UV, que resulta em apoptose celular e 
libertagao de proteinas nucleares). 


Artrite Reumatoide 

A artrite reumatoide (AR) e uma doenga inflamatoria cronica 
sistemica, que afeta muitos tecidos, atacando principalmente as 
articulagdes para produzir sinovite nao supurativa proliferativa 
que frequentemente progride para destruir a cartilagem articular 
e o osso, resultando em artrite incapacitante. Pelo fato de as 
principals lesoes afetarem os ossos e as articulagoes, essa doenga, 
bem como a forma juvenil e outras doengas inflamatorias das 
articulagoes, sera discutida no Capitulo 20. 


Sindrome de Sjogren 

A sindrome de Sjogren e uma entidade clinicopatologica carac¬ 
terizada por olhos ( ceratoconjuntivite seed) e boca (xerostomia) 
secos por causa da destruigao das glandulas lacrimais e salivares 
mediada pelo sistema imunologico. Ela pode ocorrer como 
desordem isolada (forma primaria), tambem conhecida 
como sindrome sicca, ou, o que e mais frequente, associada a 
outras desordens autoimunes (forma secundaria). Entre as 
desordens a que se associa, a AR e a mais comum, mas alguns 
pacientes apresentam LES, polimiosite, esclerose sistemica, vas- 
culite ou tireoidite. 


PATOGENIA 


Diversas evidencias sugerem que a sindrome de Sjogren e 
uma doenga autoimune causada por reagoes de celulas T 
CD4+ contra antigenos desconhecidos nas celulas epiteliais 
ductais das glandulas exocrinas. Ha tambem hiperatividade 
sistemica de celulas B, tal como evidenciado pela presenga 
de ANAs e fatores reumatoides (RF) (mesmo na ausencia 
de RA associada). A maioria dos pacientes com sindrome de 
Sjogren primaria tern autoanticorpos para os antigenos SS-A 
(Ro) e SS-B (La) das ribonucleoproteinas (RNP); observe 
que esses anticorpos tambem estao presentes em alguns 
pacientes com LES e, portanto, nao sao diagnostico para 
sindrome de Sjogren (Tabela 4-10). Embora os pacientes 
com alto tltulo de anticorpos anti-SS-A sejam mais propensos 
a ter manifestagoes sistemicas (extraglandulares), nao ha 
nenhuma evidencia de que os autoanticorpos causem lesao 
tecidual primaria. Um desencadeador viral tambem tern 
sido sugerido, mas nenhum virus causador foi identificado 
de forma conclusiva. Variaveis geneticas desempenham 
um papel na patogenia da sindrome de Sjogren. Tal como 
acontece com o LES, a heranga de certos alelos de MHC de 
classe II predispoe ao desenvolvimento de autoanticorpos 
especificos de RNR 
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Figura 4-20 Sindrome de Sjogren. A, Aumento da glandula salivar. B, Corte histologico mostrando infiltragao intensa de linfocitos e plasmocitos, e 
hiperplasia do epitelio do ducto. 

(A, Cortesia do Dr. Richard Sontheimer, Department of Dermatology, University ofTexas Southwestern Medical School, Dallas,Texas. B, Cortesia do Dr. Dennis Bums, Department of Pathology, University 
ofTexas Southwestern Medical School, Dallas, Texas.) 


^ MORFOLOGIA 

As glandulas lacrimais e salivares sao os alvos primarios, mas ou- 
tras glandulas secretoras, incluindo as localizadas na nasofaringe, 
vias aereas superiores e vagina, tambem podem ser acometidas. 
Os exames histologicos apresentam um infiltrado intenso de 
linfocitos (sobretudo celulas T CD4+) e plasmocitos formando, 
ocasionalmente, foliculos linfoides com centros germinativos. 
Ocorre destruigao associada da arquitetura nativa (Fig. 4-20). 

A destruigao das glandulas lacrimais resulta na ausencia de 
lagrimas, levando ao ressecamento do epitelio da cornea e 
inflamagao, erosao e ulceragao subsequentes (ceratocon- 
juntivite). Alteragoes semelhantes podem ocorrer na mucosa 
oral como resultado da perda da secregao das glandulas sali¬ 
vares, levando a atrofia da mucosa com fissuras inflamatorias 
e ulceragao (xerostomia). O ressecamento e aformagao de 
crostas no nariz podem ocasionar a formagao de ulceragoes 
e ate mesmo perfuragao do septo nasal. Quando as vias res- 
piratorias estao envolvidas, laringite, bronquite e pneumonites 
secundarias podem se desenvolver. Aproximadamente 25% 
dos pacientes (sobretudo os que apresentam anticorpos an- 
ti-SS-A) desenvolvem doenga extraglandular afetando SNC, 
pele, rins e musculos. As lesoes renais tomam a forma de ne- 
frite intersticial leve associada a defeitos no transporte tubular; 
ao contrario do LES, a glomerulonefrite e rara. 


Evolugao Clfnica 

Cerca de 90% dos casos de sindrome de Sjogren ocorrem em 
mulheres na faixa etaria de 35-45 anos. Os pacientes apresentam 
boca seca, ausencia de lagrimas e as complicagoes resultantes 
ja descritas aqui. Em geral, as glandulas salivares estao au- 
mentadas de tamanho por causa dos infiltrados linfociticos 
(Fig. 4-20). As manifestagoes extraglandulares incluem sinovite, 
fibrose pulmonar e neuropatia periferica. Cerca de 60% dos 
pacientes com a sindrome de Sjogren apresentam uma desordem 
autoimune concomitante, como a AR. O mais notavel e que 
esses pacientes tern um risco 40 vezes maior de desenvolver um 
linfoma nao Hodgkin de celulas B durante a intensa proliferagao 
policlonal inicial de celulas B. Esses linfomas da zona marginal 
sao abordados no Capitulo 11. 


RESUMO 


Sindrome de Sjogren 


• A sindrome de Sjogren e uma doenga inflamatoria que afeta 
basicamente as glandulas salivares e lacrimais, causando 
secura da boca e olhos. 

• Acredita-se que a doenga seja causada por uma reagao 
autoimune das celulas T contra um ou mais autoantigenos 
desconhecidos expressos nessas glandulas, ou reagoes 
imunologicas contra os antigenos de um virus que infecta 
os tecidos. 


Esclerose Sistemica (Esclerodermia) 

A esclerose sistemica (SS) e uma desordem imunologica carac- 
terizada por fibrose excessiva em multiplos tecidos, doenga vas¬ 
cular obliterante e evidencia de autoimunidade, principalmente a 
produgao de multiplos autoanticorpos. E comumente chamada de 
esclerodermia porque a pele e um alvo importante, mas esse 
disturbio e mais bem definido como "sistemico", pois as lesoes 
estao presentes por todo o corpo. O envolvimento cutaneo 
costuma ser o sintoma inicial e acaba se desenvolvendo em 
cerca de 95% dos casos, mas e o envolvimento visceral — do 
trato gastrointestinal, pulmoes, rins, coragao e musculos es- 
queleticos — que e o responsavel pela maior morbidade e 
mortalidade. 

A SS pode ser classificada em dois grupos com base em sua 
evolugao clinica: 

• Esclerodermia difusa, caracterizada pelo envolvimento inicial 
disseminado da pele com rapida progressao e envolvimento 
visceral precoce. 

• Esclerodermia limitada, com envolvimento relativamente leve 
da pele, em geral limitado aos dedos e a face. O envolvimento 
visceral e tardio e, por isso, a doenga nesses pacientes apre- 
senta evolugao relativamente benigna. Tambem e chamada 
de sindrome CREST devido ao aparecimento frequente de 
calcinose, fenomeno de Raynaud, dismotilidade esofagiana, 
esclerodactilia e telangiectasia. 
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ESTiMULO EXTERNO? SUSCETIBILIDADE GENETICA ESTIMULO EXTERNO? 
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Figura 4-21 Modelo para a patogenia da esclerose sistemica. Estimulos externos desconhecidos causam alteragoes vasculares e ativagao imune em 
individuos geneticamente suscetiveis, e ambos contribuem para a fibrose excessiva. 


) PATOGENIA 

A causa da doenga nao e conhecida, mas fatores geneticos e 

ambientais, provavelmente, contribuem. Uma sequencia de 

eventos postulados vem a seguir (Fig. 4-21 ). 

• Lesao de celulas endoteliais de pequenas arterias por 
mecanismos desconhecidos conduz a ativagao endotelial, 
aumento da expressao de moleculas de adesao e migragao 
de celulas T ativadas para os tecidos perivasculares. A rea- 
gao local de celulas T local pode causar ainda mais a ativagao 
e a lesao nas celulas endoteliais. 

• As celulas T respondem a alguns autoantigenos e produzem 
citocinas. Tern sido sugerido que as celulas T dominantes sao 
as celulas T H 2, e suas citocinas induzem alternativamente a 
ativagao de macrofagos e a deposigao de colageno. Celulas 
T e macrofagos ativados produzem citocinas que ativam 
fibroblastos e estimulam a produgao de colageno, 
resultando em fibrose. Essas citocinas incluem TGF-p, IL-13, o 
fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e outros. 

• Ataques repetidos de lesao endotelial, seguidos pela agre- 
gagao plaquetaria levando a proliferagao endotelial e 
fibrose intimal, juntamente com a fibrose periadventicia, 
estreitam os pequenos vasos, com eventual lesao isquemi- 
ca. A reagao de reparagao subsequente pode levar a mais 
fibrose, estabelecendo assim um ciclo de autoperpetuagao. 

• A ativagao das celulas B tambem ocorre, como in- 
dicado pela presenga de hipergarmaglobulinemia e ANAs. 
Embora nao haja nenhuma evidencia de que a imunidade 
humoral desempenhe um papel significativo na patogenia 
da ES (SS), dois dos ANAs sao praticamente unicos para 
essa doenga e, portanto, uteis no diagnostico (Tabela 4-10). 
Um deles, direcionado contra a topoisomerase I do 
DNA (anti-SCI 70), e altamente especifico, esta presente 
em ate 70% dos pacientes com esclerodermia difusa (e em 
menos de I % dos pacientes com outras doengas do tecido 
conjuntivo) e e um marcador para o desenvolvimento de 
doenga mais agressiva com fibrose pulmonar e alteragoes 
vasculares perifericas. O outro ANA e um anticorpo an- 
ticentromero, encontrado em 90% dos pacientes com 
esclerodermia limitada (p. ex., sindrome de CREST), que 
indica um curso relativamente benigno. 


MORFOLOGIA 

Praticamente qualquer orgao pode ser afetado na SS, mas as 
alteragoes mais proeminentes ocorrem na pele, no sistema 
musculoesqueletico, no trato gastrointestinal, nos pulmoes, 
nos rins e no coragao. 

Pele. A grande maioria dos pacientes apresenta atrofia es- 
clerotica difusa da pele, em geral comegando nos dedos e 
nas regioes distais dos membros superiores, estendendo-se 
proximalmente para a porgao superior dos bragos, ombros, 
pescogo e face. Nos estagios iniciais, as areas de pele afetada 
apresentam-se algo edematosas, com aparencia massuda. Os 
achados histologicos incluem edema e infiltragao perivascular 
contendo celulas T CD4+. Os capilares e as arterias menores 
(ate 500 |xm de diametro) podem apresentar espessamento da 
membrana basal, dano das celulas endoteliais e oclusao parcial. 
Com a progressao da doenga, a fase edematosa e substituida 
por fibrose progressiva da derme, que se torna muito presa as 
estruturas subcutaneas. Ha aumento acentuado do colageno 
compacto na derme associado a afinamento da epiderme, atro¬ 
fia dos anexos cutaneos e espessamento hialino da parede das 
arteriolas e capilares da derme (Fig. 4-22, A, B). Podem ocorrer 
calcificagoes focais e, algumas vezes, difusas, sobretudo nos 
pacientes com sindrome de CREST. Nos estagios avangados, os 
dedos vao afinando nas pontas, dando aparencia de garra, com 
limitagao da mobilidade articular (Fig. 4-22, C), e a face se torna 
uma mascara rigida. A perda do suprimento de sangue pode 
levar ao desenvolvimento de ulceragoes cutaneas e alteragoes 
atroficas nas falanges terminals, incluindo a autoamputagao. 

Trato Gastrointestinal. O trato gastrointestinal e afetado 
em cerca de 90% dos pacientes. Atrofia progressiva e substitui- 
gao da camada muscular por colageno fibroso pode ocorrer 
em qualquer nivel, mas e mais grave no esofago, onde os dois 
tergos distais adquirem ausencia quase total de flexibilidade, 
semelhante a uma mangueira de borracha. A disfungao as- 
sociada do esfincter esofagiano inferior causa refluxo gas- 
troesofagico e suas complicagoes, incluindo metaplasia de 
Barrett (Capitulo 14) e estenose. A espessura da mucosa esta 
diminuida, podendo apresentar ulceragoes, e ha um deposito 
exagerado de colageno na lamina propria e submucosa. A 


















134 CAPITUL0 4 Doengas do Sistema Imune 



Figura 4-22 Esclerose sistemica. A, Pele normal. B, Deposito extenso de 
colageno denso na derme. C, A fibrose subcutanea acentuada imobilizou 
virtualmente os dedos, resultando em deformidade em flexao semelhante 
a uma garra de animal. A perda do suprimento sanguineo levou ao desen- 
volvimento de ulceragoes cutaneas. 

(Cortesia do Dr. Richard S ontheimer, Department of Dermatology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 


perda das vilosidades e microvilosidades no intestino delgado 
e a base anatomica da sindrome de ma absorgao que se de- 
senvolve em alguns pacientes afetados. 

Sistema Musculoesqueletico. Hiperplasia e inflamagao 
sinoviais sao comuns nos estagios iniciais da doenga, sendo 
seguidas de fibrose. Apesar de essas alteragoes serem simila- 
res as que ocorrem na AR, a destruigao da articulagao nao e 
comum na ES. Numero pequeno de pacientes (cerca de 10%) 
pode desenvolver miosite inflamatoria dificil de distinguir da 
polimiosite. 

Pulmoes. Os pulmoes sao afetados em mais de 50% dos 
pacientes; pode se manifestar como hipertensao pulmonar 
e/ou fibrose intersticial. O vasoespasmo pulmonar resultante 
da disfungao do endotelio vascular pulmonar e considerado 
importante para a patogenia da hipertensao pulmonar. Quando 
presente, a fibrose pulmonar nao pode ser diferenciada da 
fibrose pulmonar idiopatica (Capitulo 12). 

Rins. Anormalidades renais ocorrem em dois tergos dos 
pacientes com ES, sendo tfpica sua associagao com o espes- 
samento da parede vascular das arterias interlobulares (I 50- 
500 pirn de diametro). Esses vasos apresentam proliferagao 
das celulas da intima e deposito de diversas glicoprotefnas e 
mucopolissacarfdeos acidos. Apesar de semelhantes as altera¬ 
goes que ocorrem na hipertensao maligna, as alteragoes na ES 


se restringem aos vasos de 150-500 pm de diametro e nao cos- 
tumam estar associadas a hipertensao. A hipertensao ocorre 
em 30% dos pacientes, e em 20% deles apresenta evolugao 
maligna (hipertensao maligna). Nos pacientes hipertensos, as 
alteragoes vasculares sao mais pronunciadas e com frequencia 
associadas a necrose fibrinoide das arteriolas relacionada a 
trombose e infarto. Esses pacientes morrem de insuficiencia 
renal, que e responsavel por cerca de metade dos obitos nos 
pacientes com ES. Nao ha alteragoes glomerulares especificas. 

Coracao. Fibrose miocardica, distribufda em placas, com 
espessamento das arteriolas intramiocardicas, ocorre em um 
tergo dos pacientes; ela e quase sempre causada por lesao 
microvascular e consequente isquemia (chamada de Raynaud 
cardiaco). Por causa das alteragoes pulmonares, o desenvolvi- 
mento de hipertrofia e insuficiencia do ventriculo direito (cor 
pulmonale ) e frequente. 


Evolugao Clinica 

A SS afeta tres vezes mais mulheres do que homens, com maior 
incidencia na faixa de 50-60 anos de idade. Ha uma sobreposigao 
substancial da apresentagao entre ES e AR, LES e dermatomio- 
site (ver adiante); a manifestagao caracteristica da SS e o estreito 
envolvimento cutdneo. Quase todos os pacientes desenvolvem o 
fenomeno de Raynaud, uma desordem vascular caracterizada 
pelo vasoespasmo reversivel das arterias. Tipicamente, as maos 
ficam brancas ao serem expostas ao frio, refletindo o vasoes¬ 
pasmo, seguido de coloragao azulada, por causa de isquemia e 
cianose. Por fim, a cor muda para vermelho em consequencia da 
vasodilatagao reativa. A deposigao progressiva de colageno na 
pele ocasiona atrofia das maos, com aumento da rigidez que evo- 
lui ate a imobilizagao definitiva das articulagoes. A dificuldade de 
deglutigao e consequencia da fibrose esofagiana e consequente 
hipomotilidade. Eventualmente, a destruigao da parede do esofa- 
go causa atonia e dilatagao. Pode ocorrer ma absorgao se a atrofia 
e a fibrose da submucosa e da camada muscular envolverem o 
intestino delgado. Dispneia e tosse cronica refletem as alteragoes 
pulmonares; com o envolvimento avangado dos pulmoes, pode 
ocorrer o desenvolvimento de hipertensao pulmonar secundaria, 
levando a insuficiencia cardiaca direita. A disfungao renal se¬ 
cundaria, nao so a SS avangada como a hipertensao maligna 
concomitante, e frequentemente bastante acentuada. 

A evolugao clinica da SS e dificil de prever. Na maioria dos 
pacientes, a doenga progride com lentidao por muitos anos, 
apesar de, na ausencia de envolvimento renal, a expectativa 
de vida ser normal. A sobrevivencia de 10 anos varia de 35- 
70%. As chances de sobrevivencia sao muito melhores para os 
pacientes com esclerodermia localizada que para aqueles com 
doenga progressiva difusa usual. A esclerodermia localizada, 
ou sindrome de CREST, frequentemente tern o fenomeno de 
Raynaud como manifestagao presente. Ela esta associada ao 
envolvimento limitado da pele, confinado aos dedos e a face, 
e essas duas manifestagoes podem estar presentes por muitos 
anos antes do desenvolvimento de lesoes viscerais. 


Q RESUMO 


Esclerose Sistemica 


• A SS (muitas vezes chamada de esclerodermia) e carac¬ 
terizada pela fibrose progressiva envolvendo pele, trato 
gastrointestinal e outros tecidos. 
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• A fibrose pode ser resultado da ativagao dos fibroblastos 
pelas citocinas produzidas pelas celulas T, mas o fator que 
desencadeia respostas das celulas T ainda e desconhecido. 

■ E comum a presenga de lesao endotelial e doenga vascular 
nas lesoes da SS, causando isquemia cronica, mas a patogenia 
da lesao vascular e desconhecida. 


Miopatias Inflamatorias 

Miopatias inflamatorias formam um grupo heterogeneo de 
doengas raras caracterizadas por lesao muscular imunomediada 
e inflamagao. Com base nas caracteristicas clfnicas, morfologicas e 
imunologicas, tres disturbios — polimiosite, dermatomiosite 
e miosite por corpo de inclusao — foram descritas. Elas serao 
discutidas no Capitulo 21. 

Doenga Mista doTecido Conjuntivo 

A expressao doenga mista do tecido conjuntivo se refere a um espec- 
tro de processos patologicos em pacientes que apresentam varias 
manifestagoes sugestivas de LES, polimiosite e ES; eles tambem 
apresentam titulos altos de anticorpos contra um antigeno RNP 
chamado de U1RNP. A baixa incidencia de doenga renal e uma 
resposta extremamente boa aos corticosteroides indicam bom 
prognostico a longo prazo. 

A doenga mista do tecido conjuntivo pode se apresentar 
como art rite, edema das maos, fenomeno de Raynaud, dis- 
motilidade esofagiana, miosite, leucopenia e anemia, febre, 
linfadenopatia e/ou hipergamaglobulinemia. Em virtude des- 
sas manifestagoes que se sobrepoem, nao esta claro se a doenga 
mista do tecido conjuntivo e uma doenga distinta ou representa 
tipos heterogeneos de LES, esclerose sistemica e polimiosite; 
a maior parte dos especialistas nao a considera uma entidade 
espectfica. 

Poliarterite Nodosa e Outras Vasculites 

A poliarterite nodosa pertence ao grupo de doengas caracteri¬ 
zadas pela inflamagao necrosante da parede dos vasos sangui- 
neos, provavelmente de origem imunologica. A denominagao 
generalizada de vasculite necrosante nao infecciosa diferencia essas 
condigoes daquelas atribuidas a infecgao direta do vaso (p. ex., 
um abscesso) e enfatiza que qualquer tipo de vaso sanguineo 
pode ser envolvido — arterias, arteriolas, veias ou capilares. 
Classificagao e descrigao detalhadas das vasculites sao apre- 
sentadas no Capitulo 9. 

Doenga Relacionada com lgG4 

A doenga relacionada com IgG4 (IgG4-RD) e uma condigao de 
reconhecimento recente fibroinflamatorio caracterizado pela 
tendencia em formar lesoes do tipo tumorais em varios orgaos. 
O disturbio e frequentemente, mas nem sempre, associado a ele- 
vadas concentragoes de IgG4 serico. No entanto, o aumento do 
numero de plasmocitos produtores de IgG4 (ou o aumento da 
IgG4 em relagao a IgG total) no tecido e uma condigao sine qua 
non para essa desordem. Apesar de reconhecida apenas recen- 
temente, quando manifestagoes extrapancreaticas foram iden- 
tificadas em pacientes com pancreatite autoimune, a IgG4-RD 


ja foi descrita praticamente em todos os orgaos do sistema: 
arvore biliar, glandulas salivares, tecidos periorbitais, rins, pul- 
moes, linfonodos, meninges, aorta, mama, prostata, tireoide, 
pericardio e pele. As caracteristicas histopatologicas suportam 
semelhangas notaveis em todos os orgaos, independentemente 
do local da doenga. Elas incluem um misto de infiltrado de 
celulas linfoides (celulas T, celulas B, plasmocitos), fibrose 
estoriforme, flebite obliterante e leve a moderada eosinofilia 
tecidual. As celulas B sao tipicamente organizadas em centros 
germinativos, mas as celulas T — o tipo de celulas predominan- 
te — sao distribuidas difusamente por toda a lesao. Aproporgao 
de IgG4 para IgG produzida por plasmocitos (determinada por 
imuno-histoquimica semiquantitativa) e frequentemente igual 
ou maior do que 50%. 

Muitas condigoes medicas vistas a longo prazo como confi- 
nadas aos orgaos individuais sao parte do espectro de IgG4-RD. 
Elas incluem a sindrome de Mikulicz (aumento e fibrose 
das glandulas salivares e lacrimais), tireoidite de Riedel, fi¬ 
brose retroperitoneal idiopatica, pancreatite autoimune e 
pseudotumor inflamatorio da orbita, pulmoes e rins, para 
citar alguns. 

O papel da IgG4 na patogenia dessa condigao nao e total- 
mente compreendido. No entanto, o papel-chave das celulas B 
e suportado por estudos iniciais nos quais a deplegao de celulas 
B por reagentes anticelulas B, como rituximabe, promovem 
beneficio clinico. Nao esta claro se a doenga e verdadeiramente 
autoimune em sua natureza, e nenhum autoantigeno marcado 
foi identificado. 


REJEICAO DOS TRANSPLANTES 

A principal barreira para o transplante de orgaos de um in- 
dividuo para outro da mesma especie (chamado de aloenxerto) e 
a rejeigao imunologica do tecido transplantado. Arejeigao e um 
fenomeno complexo envolvendo reagoes de hipersensibilidade 
celular e mediada por anticorpos que destroem o enxerto. A cha- 
ve para o sucesso dos transplantes tern sido o desenvolvimento 
de tratamentos que previnem ou minimizam a rejeigao. A seguir, 
discutiremos como os enxertos sao reconhecidos como estranhos 
e como sao rejeitados. 

Reconhecimento Imunologico dos Alotransplantes 

A rejeigao aos alotransplantes e uma resposta as moleculas MHC, 
que sao tao polimorficas que e improvavel que dois individuos 
em uma populagao mista expressem exatamente o mesmo con- 
junto de moleculas MHC (exceto, e claro, no caso de gemeos 
identicos). Ha dois mecanismos principals pelos quais o sis¬ 
tema imunologico reconhece e responde as moleculas MHC 
do enxerto (Fig. 4-23). 

• Reconhecimento direto. As celulas T do hospedeiro reconhecem 
as moleculas MHC alogenicas (estranhas) expressas nas ce¬ 
lulas do enxerto. O reconhecimento direto do MHC estranho 
parece violar a regra da restrigao pelo MHC, a qual afirma 
que todas as celulas T em cada individuo sao preparadas para 
reconhecer antigenos estranhos apresentados apenas pelas 
moleculas MHC daquele individuo. Foi sugerido que as mo¬ 
leculas alogenicas do MHC (com qualquer peptideo ligado) 
mimetizam estruturalmente o MHC do individuo e peptideo 
estranho e, portanto, o reconhecimento do MHC alogenico e 
essencialmente uma reagao imunologica cruzada. Como as 
CDs no enxerto expressam altos niveis de MHC, assim como 
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Figura 4-23 Reconhecimento e rejeigao de aloenxertos. Na via direta, antigenos MHC das classes I e II do doador nas celulas apresentadoras de 
antigenos (APCs) do enxerto (associados a coestimuladores, que nao sao mostrados) sao reconhecidos pelas celulas T citotoxicas CD 8 + e celulas T 
auxiliares CD4+ do hospedeiro, respectivamente. As celulas CD4+ proliferam e produzem citocinas (p. ex., IFN- 7 ) que induzem dano tecidual por 
meio de uma reaqao local de hipersensibilidade retardada. As celulas T CD 8 + que respondem aos antigenos do enxerto se diferenciam em CTLs, que 
destroem as celulas do enxerto. Na via indireta, antigenos do enxerto sao apresentados pelas APCs do hospedeiro e celulas T CD4+ ativadas, 
que danificam o enxerto, por meio de uma reaqao local de hipersensibilidade retardada, estimulando os linfocitos B para que produzam anticorpos. 

IFM—y, interferon 7 ; MHC, complexo maior de histocompatibilidade. 


moleculas coestimuladoras importantes, elas sao as mais 
provaveis APCs no reconhecimento direto. A consequencia 
mais importante do reconhecimento direto e a ativagao das 
celulas T CD8+ do hospedeiro, que reconhecem as moleculas 
de MHC de classe I (HLA-A, B) no enxerto. Essas celulas T 
diferenciam-se em CTLs, que matam as celulas no enxerto. 
As celulas T auxiliares CD4+ do hospedeiro sao estimuladas 
a proliferar e a produzir citocinas ao reconhecerem moleculas 
MHC da classe II (HLA-D) do doador, levando a uma res- 
posta inflamatoria. 

• Reconhecimento indireto. Nesse caso, as celulas T CD4+ do 
hospedeiro reconhecem as moleculas MHC do doador 


depois que essas moleculas sao capturadas, processadas 
e apresentadas pelas APCs do hospedeiro. Esse processo e 
semelhante ao processamento e apresentagao fisiologicos 
de outros antigenos estranhos (p. ex., microbianos). As ce¬ 
lulas T CD4+ ativadas entao reconhecem as APCs expondo 
antigenos do enxerto e secretam citocinas que induzem a 
inflamagao e dano ao enxerto. A via indireta tambem esta 
envolvida na produgao de anticorpos contra os aloantigenos; 
se esses antigenos forem proteinas, eles serao capturados 
pelas celulas B do hospedeiro e os peptideos serao apresen¬ 
tados as celulas T auxiliares que, entao, estimulam respostas 
de anticorpos. 
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Mecanismos Efetores da Rejeigao dos Transplantes 

As celulas T e os anticorpos que reagem ao enxerto estao envol- 
vidos na rejeigao da maioria dos aloenxertos de orgaos solidos 
(Fig. 4-23). 

Rejeigao Mediada pelas Celulas T 

As CTLs destroem celulas no tecido transplantado, causando 
morte das celulas parenquimatosas e, talvez mais importante, 
das celulas endoteliais (resultando em trombose e isquemia 
do enxerto). As celulas T CD4+ secretoras de citocinas desen- 
cadeiam as reagSes de HR com aumento da permeabilidade 
vascular e acumulo local de celulas mononucleares (linfocitos 
e macrofagos). Os macrofagos ativados podem lesionar as 
celulas e os vasos do enxerto. A lesao microvascular tambem 
resulta em isquemia do tecido, contribuindo para a destruigao 
do enxerto. 

Rejeigao Mediada por Anticorpos 

Apesar de as celulas T serem de grande importancia na re¬ 
jeigao de aloenxertos, os anticorpos tambem sao mediadores 
de algumas formas de rejeigao. Aloanticorpos contra as mo- 
leculas MHC do orgao transplantado e outros aloantigenos 
se ligam ao endotelio do enxerto, causando lesao (e trom¬ 
bose secundaria) por meio da ativagao do complemento e 
recrutamento de leucocitos. Superpostas ao dano vascular 
imunologico, a agregagao plaquetaria e a coagulagao (causa- 
das pela ativagao do complemento) causam uma acentuagao 
isquemica a lesao. 

A rejeigao hiperaguda e uma forma especial de rejeigao que 
ocorre na presenga de anticorpos antidoadores pre-formados pre- 
sentes na circulagao do hospedeiro antes do transplante. Isso 
pode ocorrer em mulheres multiparas que possuem anticorpos 
anti-HLA contra antigenos paternos encontrados durante a gra- 
videz ou em individuos expostos ao HLAestranho (plaquetas ou 
leucocitos) de transfusoes sanguineas previas. Obviamente, tais 
anticorpos tambem podem estar presentes em um hospedeiro 
que rejeitou previamente um orgao transplantado. O transplante 


subsequente, nesse caso, resulta na rejeigao imediata (minutos a 
horas), pois os anticorpos circulantes se ligam com rapidez ao 
endotelio do orgao transplantado, com a ativagao complemen- 
tar do complemento e trombose vascular. Com a pratica atual 
de triagem de doadores potenciais para anticorpos anti-HLA 
pre-formados e compatibilidade (testando os receptores para 
a presenga de anticorpos contra os linfocitos de um doador es- 
pecifico), a rejeigao hiperaguda ocorre em menos de 0,4% dos 
transplantes. 

O MORFOLOGIA 

Com base no decorrer do tempo e morfologia das reaqoes 
de rejeigao, elas tern sido classificadas em hiperaguda, aguda e 
cronica (Fig. 4-24). Essa classificagao e util para compreender o 
mecanismo de rejeigao porque cada padrao e causado por um 
tipo diferente de reagao imunologica dominante. A morfologia 
desses padroes e descrita no contexto de transplantes renais; 
no entanto, alteragoes semelhantes sao encontradas em trans¬ 
plantes de outros orgaos vascularizados. 

Rejeigao Hiperaguda 

A rejeigao hiperaguda ocorre em minutos a algumas horas 
apos o transplante em hospedeiro previamente sensibilizado, 
sendo tipicamente reconhecida pelo cirurgiao logo depois que 
a anastomose vascular e completada. Em contraste com um 
rim transplantado que nao foi rejeitado, recupera a coloragao 
rosa e o turgor normais, e excreta urina prontamente, um 
rim com rejeigao hiperaguda logo se torna cianotico, man- 
chado e flacido, podendo excretar apenas algumas gotas de 
liquido sanguinolento. O quadro histologico e caracteriza- 
do por arterite e arteriolite agudas disseminadas, trombose 
vascular e necrose isquemica resultantes da ligagao de anti¬ 
corpos pre-formados ao endotelio do enxerto. Praticamente 
todas as arteriolas e arterias exibem necrose fibrinoide aguda 
em suas paredes, com estreitamento ou oclusao de sua luz pela 
fibrina e restos celulares precipitados (Fig. 4-24, A). 




.i,.. 



Figura 4-24 Padroes morfologicos da rejeigao de enxertos. A, Rejeigao hiperaguda de um alotransplante renal mostrando dano endotelial e trombos 
nos glomerulos. B, Rejeigao celular aguda de um rim transplantado mostrando celulas inflamatorias no intersticio e entre as celulas epiteliais dos tubulos. 

C, Rejeigao humoral aguda de um transplante renal (vasculite de rejeigao) com celulas inflamatorias e proliferagao de celulas musculares lisas na intima. 

D, Rejeigao cronica em um rim transplantado que apresenta aterosclerose. A luz arterial e substituida pelo acumulo de celulas musculares lisas e tecido 
conjuntivo na intima. 

(A D, Cortesia do Dr. Helmut Rennke, Oepartment of Pathlogy, Brigham and Women's Hospital and Harvard Medical School, Boston, Massachusetts.) 
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Rejeigao Aguda 

A rejeigao aguda ocorre em hospedeiro nao sensibilizado, 
alguns dias a semanas apos o transplante, ou pode se desen- 
volver meses ou anos mais tarde, mesmo na presenga de 
imunossopressao adequada. A rejeigao aguda e causada por 
mecanismos celulares e humorais, e em qualquer paciente 
pode haver prevalencia de um ou de outro, ou ambos podem 
estar presentes. Sob o aspecto histologico, a rejeigao celular 
e marcada por infiltrado intersticial mononuclear com edema 
e lesao parenquimatosa, enquanto a rejeigao humoral e as- 
sociada a vasculite. 

A rejeigao celular aguda e vista mais comumente nos pri- 
meiros meses apos o transplante, sendo tipicamente acompa- 
nhada de sinais clfnicos de insuficiencia renal. Histologicamente, 
ocorre infiltragao extensa de celulas T CD4+ e CD8+ com 
edema e hemorragia intersticial leve (Fig. 4-24, B). Os capilares 
glomerulares e peritubulares contem grande numero de celulas 
mononucleares que tambem invadem os tubulos, causando 
necrose tubular focal. Alem da lesao tubular, as celulas T CD8+ 
tambem podem danificar o endotelio, causando endotelite. 
A ciclosporina (um agente imunossupressor muito utilizado) 
tambem e nefrotoxica e causa depositos arteriolares hialinos. 
A biopsia renal e usada para distinguir a reagao de toxicidade 
medicamentosa. O reconhecimento correto da rejeigao celular 
e importante porque os pacientes respondem prontamente a 
um aumento da terapia imunossupressora. 

A rejeigao humoral aguda (vasculite da rejeigao) causada 
por anticorpos antidoador tambem pode estar presente na 
rejeigao aguda. As lesoes histologicas podem assumir a forma 
de vasculite necrosante com necrose de celulas endoteliais; 
infiltragao neutrofflica; deposito de anticorpos, complemento 
e fibrina; e trombose. Essas lesoes podem estar associadas 
a necrose isquemica do parenquima renal. Em muitos casos, a 
vasculite e menos aguda, sendo caracterizada por espes- 
samento acentuado da intima pela proliferagao de fibroblas- 
tos, miocitos e macrofagos espumosos (Fig. 4-24, C). O es- 
treitamento resultante das arteriolas pode causar infarto ou 
atrofia do cortex renal. As lesoes vasculares proliferativas 
mimetizam o espessamento aterosclerotico e acredita-se que 
sejam causadas por citocinas que estimulam a proliferagao 
de celulas musculares lisas. O deposito local de produtos 
da degradagao do complemento (especificamente C4d) e 
utilizado para detectar a rejeigao mediada por anticorpos dos 
transplantes renais. 

Rejeigao Cronica 

Os pacientes se apresentam com rejeigao cronica, clinicamen- 
te, meses a anos apos o transplante, com aumento progressive 
dos niveis sericos de creatinina (um indice de disfungao renal) 
em um perfodo de 4-6 meses. A rejeigao cronica e dominada 
por alteragoes vasculares, fibrose intersticial e perda do paren¬ 
quima renal; tipicamente, ocorrem apenas infiltrados celulares 
parenquimatosos leves ou ate mesmo ausencia de infiltrados. 
Ha predominance da ocorrencia de alteragoes vasculares nas 
arterias e arteriolas que exibem proliferagao das celulas mus¬ 
culares lisas da intima e sintese da matriz extracelular (Fig. 4-24, 
D). Essas lesoes comprometem a perfusao vascular, resultando 
em isquemia, manifestada pela perda ou hialinizagao dos glome- 
rulos, fibrose intersticial e atrofia tubular. A lesao vascular pode 
ser causada pelas citosinas liberadas pelas celulas T ativadas que 
atuam nas celulas da parede vascular, podendo ser o estagio 
final da arterite proliferativa descrita anteriormente. 


Cl RESUMO 


Reconhecimento e Rejeigao de Orgaos Transplantados 
(Aloenxertos) 


• A resposta da rejeigao aos transplantes e iniciada, sobre- 
tudo, pelas celulas T do hospedeiro que reconhecem os 
antigenos HLA estranhos do enxerto.de forma direta (nas 
APCs do enxerto) ou indireta (apos captura e apresentagao 
pelas APCs do hospedeiro). 

• Tipos e mecanismos de rejeigao compreendem: 

° Rejeigao hiperaguda: Anticorpos antidoador pre-formados 
se ligam ao endotelio do enxerto logo apos o trans¬ 
plante, causando trombose, dano isquemico e insuficiencia 
imediata do enxerto. 

° Rejeigao celular aguda: As celulasT destroem o parenquima 
do orgao transplantado pela citotoxicidade e reagoes 
inflamatorias. 

° Rejeigao vascular aguda: CelulasT e anticorpos danificam 
os vasos do enxerto. 

° Rejeigao cronica: Dominada pela aterosclerose, e provavel 
que esse tipo de rejeigao seja causado pela reagao das ce¬ 
lulasT e secregao de citocinas,que induzem proliferagao 
das celulas do musculo liso vascular, associada a fibrose 
do parenquima. 


Metodos para Melhorar a Sobrevivencia do Orgao 
Transplantado 

Como as moleculas HLA sao os principals alvos na rejeigao do 
transplante, maior compatibilidade entre o doador e o recipiente 
melhora a sobrevida do enxerto. Os beneficios da compatibi¬ 
lidade HLA sao mais acentuados nos transplantes de rins de 
doadores vivos, e a sobrevida aumenta com o maior numero 
de loci compativeis. Entretanto, com o aperfeigoamento dos 
medicamentos imunossupressores, a compatibilidade HLA 
nao e nem tentada em algumas situagoes, como nos transplan¬ 
tes de coragao, pulmoes e figado; nesses casos, o recipiente 
normalmente precisa de um transplante de urgencia, e outras 
consideragoes, como compatibilidade anatomica, tern maior 
importancia pratica. 

A imunossupressao do receptor e uma necessidade em 
todos os transplantes de orgaos, exceto no caso de gemeos 
identicos. Atualmente, sao usados farmacos como ciclospori¬ 
na, a relatada FK506, mofetil micofenolato (MMF), rapamici- 
na, azatioprina, corticosteroides, globulinas antilinfocitarias 
e anticorpos monoclonais (p. ex., anti-CD3 monoclonal). A 
ciclosporina e o FK506 suprimem a imunidade mediada pela 
celula T por meio da inibigao da transcrigao dos genes das 
citocinas, sobretudo o gene da IL-2. Apesar de a imunos¬ 
supressao ter possibilitado o transplante de diversos orgaos, 
ainda se paga um prego por isso. A imunossupressao global 
leva a um aumento da suscetibilidade as infeegoes oportunis- 
tas por fungos, virus e outras infeegoes. Esses pacientes tam¬ 
bem tern risco maior de desenvolver linfomas induzidos pelo 
virus Epstein-Barr (EBV), carcinomas de celulas escamosas 
induzidos pelo papilomavirus humano e sarcoma de Kaposi 
(KS). Para superar os efeitos colaterais da imunossupressao, 
muitos esforgos tern sido feitos para induzir uma tolerancia 
das celulas T do receptor ao doador. Uma estrategia consiste 
em prevenir que as celulas T do hospedeiro recebam sinais 
coestimuladores das CDs do doador durante a fase inicial de 
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sensibilizagao. Isso pode ser conseguido pela administragao 
de agentes que interrompem a interagao entre as moleculas 
B7 nas CDs do enxerto e os receptores CD28 nas celulas T dos 
hospedeiros. Isso interrompe o segundo sinal para a ativagao 
das celulas T, induzindo a apoptose ou tornando as celulas 
T nao responsivas, sob o aspecto funcional. A melhora na 
terapia imunossupressora levou a melhora da sobrevivencia 
de enxertos e a rejeigao aguda tornou-se uma preocupagao 
a menos, especialmente para enxertos renais e do coragao. 
A rejeigao cronica continua sendo um problema grave, no 
entanto, especialmente porque responde muito menos eficaz- 
mente do que a rejeigao aguda a agentes imunossupressores 
disponiveis. 


Transplante de Celulas-tronco Hematopoieticas 

O transplante de celulas-tronco hematopoieticas (HSC) e 
utilizado como tratamento de malignidades hematopoie¬ 
ticas e algumas nao hematopoieticas, anemia aplastica e 
certas desordens hereditarias, particularmente estados de 
deficiencias imunologicas e formas severas de talassemia. 
As celulas-tronco hematopoieticas em geral sao obtidas de 
um doador de medula ossea, mas agora sao cada vez mais 
colhidas a partir do sangue periferico apos a mobilizagao com 
administragao de fatores de crescimento hematopoieticos. O 
paciente recebe quimioterapia e/ou radioterapia para des- 
truir as celulas malignas (p. ex., na leucemia) e para criar um 
leito para o enxerto; a seguir, as celulas-tronco sao infundidas 
no sangue periferico e se destinam a seus nichos na medula 
ossea. A rejeigao de transplantes alogenicos de medula ossea 
parece ser mediada por uma combinagao das celulas T e NK 
do hospedeiro resistentes a radioterapia e quimioterapia. Dois 
problemas principais complicam esse tipo de transplante: a 
doenga enxerto versus hospedeiro (CVHD) e a deficiencia do 
sistema imunologico. 

Doenga enxerto versus hospedeiro (GVHD). Ocorre quando 
celulas T imunologicamente competentes (ou seus precursores) 
sao transplantadas em um paciente com deficiencia imuno- 
logica. Apesar de a GVHD ser mais frequente no transplante 
alogenico de medula ossea (em geral envolvendo pequenas in- 
compatibilidades entre o doador e o paciente), ela tambem pode 
ocorrer apos o transplante de orgaos solidos ricos em celulas 
linfoides (p. ex., o flgado) ou apos a transfusao de sangue nao 
irradiado. Quando um paciente recebe um transplante alogenico 
de medula ossea, o hospedeiro nao pode rejeitar o enxerto, mas 
celulas T presentes na medula ossea do doador reconhecem o 
tecido do paciente como "estranho", reagindo contra ele. Isso 
resulta na ativagao das celulas T CD4+ e CD8+, causando in- 
flamagao e morte das celulas do hospedeiro. 

• A GVHD aguda (que ocorre dias ou semanas apos o trans¬ 
plante) causa necrose de celulas epiteliais em tres orgaos prin¬ 
cipais: flgado, pele e intestino. A destruigao dos ductos biliares 
pequenos causa icterlcia, enquanto a ulceragao da mucosa 
intestinal resulta em diarreia sanguinolenta. O envolvimento 
cutaneo se manifesta por um exantema generalizado. 

• A GVHD cronica pode ocorrer apos a slndrome aguda ou ser 
insidiosa. Esses pacientes desenvolvem lesoes cutaneas seme- 
lhantes a esclerose sistemica (discutida adiante) e manifes- 
tagoes que mimetizam outras desordens autoimunes. 

A GVHD e uma complicagao potencialmente fatal que pode 
ser minimizada, mas nao eliminada, pela compatibilidade do 
HLA. Outra solugao potencial inclui a deplegao das celulas 
T do doador antes do transplante. Esse protocolo provou ser 


uma faca de dois gumes: o risco de GVHD e diminuldo, mas 
a incidencia de insuficiencia do enxerto e a recorrencia de leu¬ 
cemia aumentam. Parece que celulas T multifuncionais, alem 
de serem mediadoras da GVHD, tambem sao necessarias para 
que o enxerto seja totalmente aceito pelo paciente e as celulas 
leucemicas sejam eliminadas (chamado de efeito enxerto versus 
leucemia). 

Imunodeficiencias. Sao quase sempre de longa duragao e ocor- 
rem em pacientes que receberam transplante de medula ossea. 
Entre as diversas razoes para sua ocorrencia estao incluldas a 
reconstituigao lenta do sistema imunologico do hospedeiro, que 
em geral e destruldo ou suprimido, para permitir que o enxerto 
pegue, e requer muitos meses para a recuperagao. Durante 
esse perlodo vulneravel, os pacientes sao suscetiveis a uma 
variedade de infecgoes, a maioria viral, como citomegalovlrus 
(CMV) e infecgoes por EBV. 


IMUNODEFICIENCIAS 

As imunodeficiencias podem ser causadas por defeitos heredi- 
tarios que afetam o desenvolvimento do sistema imunologico 
ou podem resultar de efeitos secundarios de outras doengas 
(p. ex., infecgao, desnutrigao, envelhecimento, imunossupres- 
sao, doengas autoimunes ou quimioterapia). Do ponto de vista 
clinico, os pacientes com imunodeficiencias tem maior suscetibilidade 
a infecgoes, assim como a determinados tipos de cancer. O tipo de 
infecgao em um paciente depende, sobretudo, do componente 
do sistema imunologico afetado. Pacientes com deficiencias 
de imunoglobulinas, complemento ou celulas fagocitarias 
tipicamente apresentam infecgoes recorrentes com bacterias 
piogenicas, enquanto aqueles que tem deficiencia na imunidade 
celular sao suscetiveis a infecgoes causadas por virus, fungos e 
bacterias intracelulares. Neste capltulo descrevemos algumas 
das imunodeficiencias primarias mais importantes, seguidas da 
descrigao detalhada da slndrome da imunodeficiencia adqui- 
rida (AIDS), o exemplo mais devastador de imunodeficiencia 
secundaria. 

Imunodeficiencias Primarias (Congenitas) 

As imunodeficiencias primarias sao raras (felizmente); to- 
davia, elas contribulram muito para o nosso entendimento a 
respeito do desenvolvimento e da fungao do sistema imuno¬ 
logico. A maioria das imunodeficiencias primarias e geneti- 
camente determinada e afeta a imunidade adaptativa (isto e, 
humoral ou celular) ou os mecanismos naturais de defesa do 
hospedeiro, incluindo as protelnas do complemento e celulas, 
como as celulas fagocitarias e NK. Deficiencias na imunidade 
adaptativa costumam ser classificadas de acordo com o com¬ 
ponente primario envolvido (isto e, celulas B, celulas T ou 
ambas); entretanto, por causa das interagoes entre os linfocitos 
T e B, essas distingoes nao sao bem definidas. Por exemplo, 
e comum defeitos nas celulas T causarem uma deficiencia na 
produgao de anticorpos e, por isso, deficiencias isoladas das 
celulas T podem ser indistingulveis das deficiencias com- 
binadas de celulas T e B. A maioria das imunodeficiencias 
primarias e detectada de forma precoce (entre seis meses e 
dois anos de idade), em geral porque as criangas sao susceti¬ 
veis a infecgoes recorrentes. Um dos feitos mais importantes 
da biologia molecular moderna foi a identificagao das bases 
geneticas de diversas imunodeficiencias primarias (Fig. 4-25), 
estabelecendo as fundagoes para a substituigao pela terapia 
genetica no futuro. 
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Figura 4-25 Doengas de imunodeficiencia primaria. Desenvolvimento dos linfocitos e locais de bloqueio das doengas por imunodeficiencias primarias. 
Os genes afetados em algumas desordens estao indicados em parenteses. ADA, adenosina desaminase; CD40L, ligante do CD40 (tambem conhecido 
como CD 154); ICV, imunodeficiencia comum variavel; IDCG, imunodeficiencia combinada grave. 


Agamaglobulinemia Ligada ao X: Doenga de Bruton 

A agamaglobulinemia ligada ao X (XLA), ou doenga de Bruton, e 
caracterizada pela incapacidade de as celulas pre-B se diferenciarem 
em celulas B; e, como o nome indica, ha ausencia de anticorpos 
(gamaglobulina) no sangue. Ela ocorre em uma frequencia 
de uma em 100.000 crianqas do sexo masculino. Durante o 
amadurecimento normal das celulas B, primeiro os genes 
da cadeia pesada das Ig sao rearranjados e, a seguir, os da 
cadeia leve. Em cada estagio, sao recebidos sinais de compo- 
nentes expressos pelo receptor de antlgenos que estimulam 
a continuacao do desenvolvimento para o proximo estagio; 
esses sinais atuam como controle de qualidade, garantindo 
que as proteinas corretas do receptor sejam produzidas. Na 
XLA, o amadurecimento das celulas B e interrompido alem do 
rearranjo inicial do gene da cadeia pesada devido a mutaqoes 
em uma tirosina quinase associada ao receptor pre-celula 
B que esta envolvida na transduqao dos sinais do receptor 
pre-celula B. Essa quinase e chamada de tirosina quinase 
de Bruton (BTK). Quando nao esta funcional, o receptor pre 
-celula B nao pode sinalizar para que as celulas progridam 
para os proximos estagios de desenvolvimento. Assim, como 
resultado, as cadeias leves das Ig nao sao produzidas e a 


molecula completa da Ig, contendo cadeias pesadas e leves, 
nao pode ser produzida e transportada para a membrana 
celular, apesar de as cadeias pesadas estarem presentes no 
citoplasma. Como o BTK esta localizado no cromossomo X, 
essa desordem afeta os homens. 

Classicamente, essa doenga e caracterizada por: 

• Ausencia ou numero muito reduzido de celulas B na circu- 
laqao associadas a niveis reduzidos de todas as classes de 
imunoglobulinas. O numero de celulas pre-B na medula 
ossea pode ser normal ou reduzido. 

• Os centros germinativos dos tecidos linfoides perifericos, 
incluindo linfonodos, placas de Peyer, apendice e tonsilas, 
sao subdesenvolvidos ou rudimentares. 

• Ausencia de plasmocitos no organismo. 

• As respostas mediadas pelas celulas T estao normals. 

A XLA so se torna aparente por volta dos seis meses de 
vida, quando as imunoglobulinas maternas sao exauridas. 
Na maioria dos casos, infecqoes bacterianas recorrentes, como 
faringite aguda e cronica, sinusite, otite media, bronquite e 
pneumonia, sugerem um defeito imunologico. Os organismos 
causadores dessas infecqoes sao, tipicamente, as bacterias que 
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sao eliminadas atraves da opsonizagao e fagocitose (p. ex., Hae¬ 
mophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae ou Staphylococcus 
aureus). Como os anticorpos sao importantes para neutralizar 
os virus, esses pacientes tambem sao suscetiveis a determinadas 
infecgoes virais, sobretudo as causadas por enterovirus. A Giardia 
lamblia, um protozoario intestinal normalmente neutralizado 
pela IgA secretada, nao pode ser eliminada, causando infecgoes 
persistentes. Felizmente, a terapia de reposigao endovenosa com 
imunoglobulinas (IVIG) agrupadas do soro humano permite que 
a maioria dos pacientes combata infecgoes bacterianas de forma 
adequada. Os pacientes com XLA eliminam a maior parte das 
infecgoes virais, fungicas e protozoarias, pois sua imunidade 
celular esta intacta. Por motivos desconhecidos, doengas au- 
toimunes (como a AR e a dermatomiosite) afetam ate 20% dos 
pacientes com essa desordem. 

Imunodeficiencia Comum Variavel 

Imunodeficiencia comum variavel e um nome generico para 
representar um grupo heterogeneo de desordens, caracte- 
rizadas por hipogamaglobulinemia, deficiencia da respos- 
ta de anticorpos a infecgao (ou vacinagao) e suscetibilidade 
aumentada as infecgoes. As manifestagoes clinicas sao super- 
ficialmente semelhantes as da XLA, mas a imunodeficiencia 
comum variavel afeta ambos os sexos igualmente, e o inicio 
dos sintomas ocorre bem mais tarde, na segunda ou terceira 
decada de vida. Em geral, o diagnostico e de exclusao (depois 
que outras causas de imunodeficiencia sao descartadas). A 
prevalencia estimada da doenga e de cerca de um em 50.000. 
Apesar de a maioria dos pacientes apresentar numero normal 
de celulas B maduras, os plasmociros estao ausentes, suge- 
rindo um bloqueio na diferenciagao das celulas B estimulada 
por antigenos. A produgao defeituosa de anticorpos tern si- 
do atribuida a defeitos intrinsecos das celulas B, deficiencia 
do auxilio das celulas T ou excesso de atividade supressora 
das celulas T. Paradoxalmente, esses pacientes sao mais sus¬ 
cetiveis ao desenvolvimento de uma variedade de desordens 
autoimunes (anemia hemolitica, anemia perniciosa), assim 
como tumores linfoides. O mecanismo subjacente da deficien¬ 
cia de anticorpos e variavel (dai o nome). Alguns pacientes 
com essa doenga apresentam mutagoes nos receptores das 
celulas B para determinados fatores de crescimento ou em 
moleculas envolvidas nas interagoes de celulas T e celulas B. 
No entanto, a base genetica da maioria dos casos da doenga 
nao e conhecida. 

Deficiencia Isolada de IgA 

A deficiencia de IgA, a mais comum de todas as imunodefi¬ 
ciencias primarias, afeta cerca de um em 700 individuos de cor 
branca. Lembre-se de que a IgAe a principal Ig das secregoes das 
mucosas, estando envolvida na defesa dos tratos respiratorio e 
gastrointestinal. Apesar de a maioria dos individuos com essa 
condigao ser assintomatica, o enfraquecimento das defesas das 
mucosas predispde esses pacientes a infecgoes sinopulmona- 
res recorrentes e diarreia. Ela tambem apresenta associagao 
significativa (mas inexplicavel) com doengas autoimunes. A 
patogenia da deficiencia de IgA parece envolver um bloqueio na 
diferenciagao terminal dos linlociros que secretam essa imuno- 
globulina em plasmocitos; os niveis de IgM e de subclasses da 
IgG sao normais ou elevados. A base molecular desse defeito 
ainda e desconhecida. 

Sindrome de Hiper-IgM 

Em uma resposta imunologica normal a antigenos proteicos, 
a IgM e a primeira Ig a ser produzida, seguida da elaboragao 


sequencial de IgG, IgAe IgE. Como foi abordado anteriormente 
neste capitulo, o aparecimento ordenado dos diferentes tipos 
de anticorpos e chamado de mudanga de classe da cadeia 
pesada (isotipo) e e importante para a geragao de classes de 
anticorpos que possam ativar o complemento e/ou opsonizar 
patogenos bacterianos. Ahabilidade das celulas B produtoras 
de IgM para ativar a transcrigao dos genes que codificam ou- 
tros isotipos de Ig depende de determinadas citocinas, assim 
como dos sinais mediados pelo contato com as celulas T auxi- 
liares CD4+. Esses sinais sao fornecidos por meio da interagao 
entre as moleculas CD40 nas celulas B e o CD40L (tambem 
chamado de CD154) expresso pelas celulas T auxiliares ativa- 
das. Os pacientes com a sindrome de hiper-IgM produzem niveis 
normais (ou aumentados) de IgM em resposta aos antigenos, mas 
nao tern a capacidade de produzir IgG, IgA ou isotipos de IgE; isso 
e causado por uma incapacidade das celulas T de induzirem a 
mudanga de classe das celulas B. A anormalidade genetica mais 
comum e uma mutagao no gene que codifica o CD40L. Esse 
gene esta localizado no cromossomo X; consequentemente, em 
aproximadamente 70% dos casos, a sindrome de hiper-IgM e ligada 
ao X. No restante dos casos, a mutagao afeta o CD40 ou outra 
molecula qualquer envolvida na mudanga de classe, sobretudo 
uma enzima denominada desaminase induzida por ativagao. 
Alem disso, a um defeito na comutagao da classe, naqueles 
com mutagoes CD40 ou CD40L, ha tambem muitas vezes um 
defeito na produgao de anticorpos de alta afinidade porque o 
mesmo mecanismo e responsavel pela maturagao da afinidade 
da resposta por anticorpos. 

Embora a doenga seja diagnosticada e nomeada devido a 
anormalidade do anticorpo, em pacientes com mutagoes em 
CD40 ou CD40L existe tambem um defeito na imunidade me- 
diada por celulas pelo fato de a interagao CD40-CD40L ser critica 
para a ativagao das celulas T auxiliares mediada por macrofa- 
gos, a reagao central da imunidade celular. Pacientes do sexo 
masculino com a forma ligada ao X da sindrome de hiper-IgM 
apresentam infecgoes piogenicas recorrentes devido aos baixos 
niveis de anticorpos IgG que opsonizam esses patogenos. Esses 
pacientes tambem sao suscetiveis a uma variedade de patogenos 
intracelulares que normalmente sao combatidos pela imunidade 
celular, incluindo Pneumocystis jiroveci (anteriormente chamado 
de Pneumocystis carinii). 

Hipoplasia do Timo: Sindrome de DiGeorge 

A sindrome de DiGeorge resulta de um defeito congenito no 
desenvolvimento do timo, com deficiencia no amadurecimento 
das celulas T. Nessa desordem, as celulas T estao ausentes dos 
linfonodos, bago e sangue periferico, e os lactentes afetados 
sao extremamente vulneraveis a infecgoes por virus, fungos e 
protozoarios. Os pacientes tambem sao suscetiveis a infecgoes 
causadas por bacterias intracelulares em virtude da imunidade 
celular defeituosa. As celulas B e as imunoglobulinas sericas nao 
costumam ser afetadas. 

Essa desordem e uma consequencia de uma malformagao 
congenita que afeta a terceira e a quarta bolsa faringea — es- 
truturas que dao origem ao timo, glandulas paratireoides e 
porgoes da face e arco da aorta. Portanto, alem dos defeitos 
timicos e das celulas T, tambem pode haver hipoplasia das 
glandulas paratireoides, resultando em tetania causada pela 
hipocalcemia, assim como anormalidades de desenvolvimento 
da linha media. Em 90% dos casos de sindrome de DiGeorge 
ocorre uma delegao no cromossomo 22qll, abordada no Capi¬ 
tulo 6. O transplante de tecido timico tern alcangado sucesso 
em algumas criangas. Nos pacientes com defeitos parciais, a 
imunidade pode melhorar de forma espontanea com o passar 
dos anos. 
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Imunodeficiencia Combinada Grave 

A imunodeficiencia combinada grave (IDCG) representa 
uma constelagao de sindromes geneticamente distintas que 
tern em comum manifestagoes de deficiencias das respos- 
tas imunologicas humoral e celular. As criangas afetadas 
sao suscetiveis a infecgbes graves de repetigao causadas por 
uma variedade de patogenos, incluindo bacterias, virus, 
fungos e protozoarios; infecgoes oportunistas por Candida, 
Pneumocystis, CMV e Pseudomonas. Esses agentes causam 
afecgoes graves (e ocasionalmente fatais). Aprevalencia des- 
sas doengas e de aproximadamente um em 65.000 a um em 
100.000, e a frequencia e 20-30 vezes maior nas populagoes 
nativas americanas. 

A despeito das manifestagoes clinicas em comum, os defei- 
tos em cada paciente sao diversos. Algumas formas de IDCG 
sao causadas por um unico defeito que afeta tanto as celulas 
T quanto as B, enquanto outras podem resultar de um deficit 
primario das celulas T e deficiencia secundaria da imunida- 
de humoral. Aproximadamente a metade dos casos e ligada ao 
X; eles sao causados por mutagoes no gene que codifica a cadeia y 
comum aos receptores das citocinas IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 e IL- 
15. Dessas citocinas, a IL-7 e a mais importante, pois e o fator 
de crescimento responsavel por estimular a sobrevivencia e 
a expansao dos precursores imaturos das celulas B e T nos 
orgaos linfoides geradores. Outros 40-50% dos casos de IDCG 
apresentam heranga autossomica recessiva, e cerca da metade 
desses casos e causada por mutagoes na adenosina desaminase 
(ADA), uma enzima envolvida no metabolismo das purinas. 
Sua deficiencia causa acumulo de adenosina e metabolitos do 
trifosfato de desoxiadenosina que inibem a sintese de DNA e 
sao toxicos para os linfocitos. Os outros casos de IDCG autos¬ 
somica recessiva sao atribuidos a defeitos em outra via do 
metabolismo das purinas, falha primaria na expressao 
do MHC da classe 11 ou mutagoes nos genes que codificam a 
recombinase, responsavel pelo rearranjo dos genes do receptor 
de antigenos de linfocitos. 

Nas duas formas mais comuns de IDCG (mutagao na cadeia 
7 comum do receptor de citocinas e deficiencia de ADA), o 
timo apresenta-se hipoplasico. Os linfonados e tecidos linfoides 
(p. ex., nas tonsilas, intestino e apendice) sao atroficos e nao 
tern centros germinativos de celulas B nem zonas paracorticais 
de celulas T. Pacientes afetados podem apresentar linfopenia 
acentuada, com deficiencia de celulas T e B; outros podem ter 
numero aumentado de celulas T imaturas e/ou grande numero 
de celulas B nao funcionais por causa da ausencia do auxilio da 
celula T. Os pacientes com IDCG sao frequentemente tratados 
com transplante de medula ossea. A IDCG ligada aoXea pri- 
meira doenga na qual a terapia genetica foi usada com sucesso 
na substituigao do gene alterado, mas a abordagem esta sendo 
reavaliada, pois alguns dos pacientes que receberam esse tra- 
tamento desenvolveram leucemia de celulas T, provavelmente 
porque o gene introduzido se inseriu perto de um oncogene 
celular. 

Defeitos na Ativagao de Linfocitos 

Raros pacientes com mutagoes em genes necessarios para a 
ativagao de celulas T vem sendo identificados e manifestam 
defeito da imunidade celular ou um fenotipo semelhante de 
SCID. Um dos mais interessantes e uma mutagao em um fator 
de transcrigao que e requerido para a resposta T H 17. As manifes¬ 
tagoes da doenga resultantes incluem infecgoes fungicas (e, 
ocasionalmente, bacterianas) na pele e candidiase cronica mu- 
cocutanea. Em contraste, as mutagoes em genes envolvidos na 
resposta de T H 1 resultam na suscetibilidade a infecgoes por mi- 
cobacterias atipicas. Essas observagoes reforgam a importancia 


das celulas T H 17 para a defesa contra infecgoes fungicas e de 
celulas T h 1 para combater infecgoes bacterianas intracelulares. 
Mutagoes em genes que codificam proteinas de canais de calcio 
e outros componentes de sinalizagao de celulas T tambem tern 
sido descritas. 

Imunodeficiencia com Trombocitopenia e Eczema: Sindrome 
de Wiskott-Aldrich 

A sindrome de Wiskott-Aldrich e uma doenga de heranga 
recessiva ligada ao X, caracterizada por trombocitopenia, eczema 
e vulnerabilidade acentuada a infecgoes recorrentes, culminando 
na morte precoce do paciente; o transplante de medula ossea 
e o unico tratamento disponivel. Essa sindrome e curiosa, 
pois a apresentagao clinica e deficits imunologicos sao difi- 
ceis de explicar com base no defeito genetico conhecido. A 
principio, o timo esta normal, mas ha profunda deplegao pro¬ 
gressiva, relacionada com a idade, dos linfocitos T no sangue 
periferico e linfonodos, e a consequente perda da imunidade 
celular. Alem disso, os pacientes nao realizam uma resposta 
efetiva por anticorpos contra antigenos polissacaridicos de 
maneira eficaz, sendo suscetiveis a infecgoes com bacterias 
piogenicas encapsuladas. Os pacientes afetados tambem 
apresentam predisposigao para desenvolver linfomas. O 
gene responsavel encontra-se no cromossomo X e codifica 
uma proteina (proteina da sindrome de Wiskott-Aldrich) 
que liga diversos receptores de membrana ao citoesqueleto. 
Apesar de o mecanismo ser desconhecido, um defeito nes- 
sa proteina pode levar a uma morfologia celular alterada 
(incluindo alteragao no formato das plaquetas) ou sinais de 
ativagao dependentes do citoesqueleto defeituosos nos linfo¬ 
citos e outros leucocitos, com adesao intercelular e migragao 
leucocitaria anormais. 

Deficiencias Geneticas dos Componentes da Imunidade 
Natural 

Diversos defeitos geneticos vem demostrando afetar moleculas 
ou celulas importantes na resposta inicial do sistema imunolo- 
gico natural aos microrganismos. 

Proteinas do Complemento 

Como ja abordado neste capitulo e no Capitulo 2, os componen¬ 
tes do complemento sao importantes para as respostas inflama- 
toria e imunologica. Por isso, deficiencias hereditarias de com¬ 
ponentes do complemento, sobretudo C3 (critico para as vias 
classica e alternativa), resultam em aumento na suscetibilidade a 
infecgoes com bacterias piogenicas. As deficiencias hereditarias 
de Clq, C2 e C4 nao tornam o individuo suscetivel a infecgoes, 
mas elevam o risco de desenvolver doenga mediada por com¬ 
plexes imunes (p. ex., LES), possivelmente pela deficiencia na 
eliminagao de celulas apoptoticas ou complexos antigeno-anti- 
corpo da circulagao. Deficiencias dos componentes posteriores 
da via classica do complemento (C5 a C9) resultam em infecgoes 
recorrentes com Neisseria (gonococos, meningococos), mas, 
curiosamente, nao com outros microrganismos. A ausencia da 
proteina reguladora inibidora de Cl permite a ativagao desen- 
freada de Cl, com geragao a jusante de mediadores vasoativos 
do complemento, resultando no angioedema hereditario que 
afeta a pele e/ou mucosas. 

Celulas Fagocitarias 

Sao conhecidos diversos defeitos congenitos envolvendo 
as celulas fagocitarias. Eles incluem defeitos na enzima oxidase 
fagocitaria (NADPH oxidase), a causa da doenga granuloma- 
tosa cronica, e defeitos nos ligantes das integrinas e selectinas. 
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causando deficiencias na adesao leucocitaria. Essas desordens 
sao descritas no Capitulo 2. 

Outras Desordens Geneticas da Imunidade Inata 
Mutagoes nos TLRs e suas vias de sinalizagao sao bastante raras, 
mas o estudo dos disturbios associados tem sido informativo. 
Uma das surpresas que emergiu a partir dessas doengas e a 
de que a deficiencia imune e tipicamente muito restrita. Por 
exemplo, pacientes com mutagoes que afetam TLR3, que reco- 
nhece o RNA viral, desenvolvem encefalite por herpes simples 
recorrentes, e aqueles com mutagoes que afetam MyD88, as 
proteinas de sinalizagao a jusante de muitos TLRs, sao sus- 
cetiveis a infecgoes bacterianas, especialmente doenga grave 
pneumococica pulmonar, mas nenhum sofre de multiplas in¬ 
fecgoes disseminadas. 


ttRESUMO 


Doengas por Imunodeficiencias Primarias (Congenitas) 


• Sao causadas por mutagoes nos genes envolvidos no amadure- 

cimento ou nafungao dos linfocitos ou na imunidade natural. 

• Algumas das desordens mais comuns incluem: 

° XIAfalha no amadurecimento das celulas B, ausencia de 
anticorpos; mutagoes no gene BTK que codifica a tirosina 
quinase da celula B, necessaria para sinais de amadureci¬ 
mento dos receptores das celulas pre-B e B. 

° Imunodeficiencia comum variavel: defeitos na produgao de 
anticorpos; causa desconhecida na maioria dos casos. 

° Deficiencia seletiva de IgA: produgao deficiente de IgA; 
causa desconhecida. 

° IDCG ligada ao X: falhas no amadurecimento das celulas 
T e B; mutagao na cadeia y comum de um receptor de 
citocina, levando afalha na sinalizagao da IL-7 e linfopoese 
defeituosa. 

° IDCG autossomica: falha no desenvolvimento das celulas 
T, defeitos secundarios na resposta dos anticorpos; cerca 
de 50% dos casos sao causados por mutagoes no gene 
que codifica ADA, causando acumulo de metabolitos 
toxicos durante o amadurecimento e a proliferagao dos 
linfocitos. 

° Sindrome da hiper-IgM ligada ao X: incapacidade de pro- 
duzir anticorpos de alta afinidade de outras classes (IgG, 
IgA, IgE); mutagao no gene que codifica CD40L. 

• Apresentagao clinica: aumento da suscetibilidade precoce 

a infecgoes. 


Imunodeficiencias Secundarias (Adquiridas) 

As imunodeficiencias secundarias a outras doengas ou tera- 
pias sao muito mais comuns do que as desordens primarias 
(hereditarias). As imunodeficiencias secundarias podem ser 
encontradas em pacientes com desnutrigao, infecgao, cancer, 
doenga renal ou sarcoidose. Entretanto, as causas mais comuns 
de imunodeficiencia sao a supressao da medula ossea ou da 
fungao linfocitaria induzida por algum tratamento. 

A seguir discutiremos a doenga da imunodeficiencia secun¬ 
daria talvez mais importante, a AIDS, que se tornou uma das 
maiores afligoes da humanidade. 


Sindrome da Imunodeficiencia Adquirida (AIDS) 

A AIDS e uma doenga retroviral causada pelo virus da 
imunodeficiencia humana (HIV). Ela e caracterizada por 
infecgao e deplegao dos linfocitos T CD4+ e imunossupres- 
sao acentuada, causando infecgoes oportunistas, neoplasias 
secundarias e manifestagoes neurologicas. Embora a AIDS te- 
nha sido descrita pela primeira vez nos Estados Unidos, tem 
sido relatada em praticamente todos os paises do mundo. No 
final de 2009, mais de 33 milhoes de pessoas estavam vivendo 
com a infecgao por HIV e AIDS, dos quais aproximadamente 
70% estavam na Africa e 20% na Asia, havendo quase dois 
milhoes de casos diagnosticados e quase dois milhoes de 
pessoas morreram da doenga naquele ano, com um total 
de mais de 22 milhoes de mortes desde que a epidemia foi 
reconhecida em 1981. Apesar de a maior parte das pessoas 
infectadas estarem na Africa, os aumentos mais rapidos na 
incidencia da infecgao na ultima decada ocorreram nos paises 
do Sudeste Asiatico, incluindo Tailandia, India e Indone¬ 
sia. As estatisticas sao apenas um pouco melhor no mundo 
ocidental; por exemplo, cerca de um milhao de cidadaos 
americanos estao infectados (cerca de um em cada 300). Alem 
disso, mais norte-americanos morreram de AIDS (mais de 
500.000) do que nas duas guerras mundiais juntas, apesar 
de a taxa de mortalidade da AIDS continuar a declinar desde 
seu pico em 1995. 

Em decorrencia do trabalho combinado de varios cientistas 
e medicos, houve uma explosao de conhecimento sobre essa 
praga moderna. A evolugao da pesquisa sobre a biologia do 
HIV tem sido tao rapida que qualquer livro sobre o assunto 
provavelmente ja estara desatualizado quando for publicado. 
Mesmo assim, tentamos, a seguir, resumir a informagao dis- 
ponivel sobre epidemiologia, etiologia, patogenia e manifes- 
tagdes clinicas dessa infecgao. 

Epidemiologia 

Estudos epidemiologicos nos Estados Unidos identificaram 
cinco grupos de risco de desenvolver AIDS, que sao semelhantes 
aos de outros paises, exceto como mencionado na lista a seguir. 
A transmissao do HIV ocorre em condigoes que facilitam a troca de 
sangue ou fluidos corporals que content o virus ou celulas infectadas 
com o virus. Assim, as principals vias de infecgao pelo HIV sao 
contato sexual, inoculagao parenteral e passagem do virus de 
maes infectadas para os recem-nascidos. Em cerca de 10% dos 
casos, os fatores de risco sao desconhecidos ou nao foram re- 
latados. A distribuigao de casos listados a seguir se refere aos 
Estados Unidos. 

• Homens que fazem sexo com outros homens constituem 
o maior grupo de individuos infectados, totalizando 48% 
dos casos relatados no periodo 2001-2004 e 56% dos ho¬ 
mens infectados (aproximadamente 4% tambem sao usua- 
rios de drogas endovenosas). Entretanto, a transmissao 
da AIDS nessa categoria esta em declinio, com menos de 
50% dos novos casos atribuidos ao contato homossexual 
masculino. 

• O contato heterossexual de membros de outros grupos de ris¬ 
co representou 34% das infecgoes entre 2001-2004. Na Africa 
e na Asia, representa o maior grupo de novas infecgoes, e a 
maioria dos novos casos e de mulheres que foram infectadas 
pelos seus parceiros masculinos. 

• Usuarios de drogas endovenosas sem historia de homos- 
sexualismo representam o terceiro grande grupo, sendo res- 
ponsaveis por 17% de todos os pacientes. 

• Receptores de sangue e componentes sanguineos (mas nao he- 
mofilicos) que receberam transfusoes de sangue total inf ectado 
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pelo HIV ou componentes do sangue (p. ex., plaquetas, plasma) 
representam cerca de 1% dos pacientes. 

• Hemofflicos, sobretudo aqueles que receberam grande quan- 
tidade de concentrado de fator VIII ou IX antes de 1985, re¬ 
presentam menos de 1% dos casos. 

• A epidemiologia da infecgao pelo HIV e da AIDS e bem 
diferente nas criangas (diagnosticada em menores de 13 anos 
de idade). Cerca de 1% de todos os casos de AIDS ocorre 
nessa populagao, e a grande maioria (cerca de 90%) resul- 
ta da transmissao vertical da mae infectada para o feto ou 
recem-nascido. 

Transmissao Sexual. A transmissao sexual e a principal via 
de infecgao em todo o mundo, sendo responsavel por 75% de 
todos os casos de transmissao do HIV. Apesar de a maioria dos 
casos sexualmente transmissiveis nos Estados Unidos ainda 
ser decorrente do contato sexual entre homens com homens, a 
grande maioria das infecgoes pelo HIV transmitida sexualmente, 
em ambito mundial, ocorre pela atividade heterossexual. Mesmo 
nos Estados Unidos, a taxa de elevagao da transmissao heteros¬ 
sexual superou a transmissao por outras vias; essa disseminagao 
e responsavel pelo aumento acentuado de infecgao pelo HIV 
nas parceiras sexuais de homens que sao usuarios de drogas 
endovenosas. 

O virus esta presente no semen, tanto no meio extracelular 
quanto no interior de celulas inflamatorias mononucleares, e 
penetra o corpo atraves de ulceragoes ou abrasoes na mucosa. 
A transmissao viral pode ocorrer pela entrada direta do virus 
ou de celulas infectadas nos vasos sanguineos com solugao de 
continuidade, em decorrencia de trauma ou pela fagocitose 
pelas CDs das mucosas. E claro que todas as formas de trans¬ 
missao sao facilitadas pela presenga concomitante de outras 
doengas sexualmente transmissiveis que causam ulceragoes 
genitais, incluindo sifilis, cancinoide e herpes simples. A go- 
norreia e a Chlamydia tambem atuam como cofatores para a 
transmissao do HIV, basicamente pelo aumento de celulas 
inflamatorias no fluido seminal (presumivelrnente infectadas 
pelo HIV). Alem da transmissao entre homens e entre um 
homem e uma mulher, o HIV esta presente nas celulas vaginais 
e do colo do utero de mulheres infectadas, podendo ser trans- 
mitido da mulher para o homem, porem com eficacia oito 
vezes menor. 

Transmissao Parenteral. A transmissao parenteral do HIV 
esta bem documentada em tres grupos diferentes: usuarios 
de drogas endovenosas (o maior grupo), hemofilicos tra- 
tados com concentrados de fator VIII ou IX e pessoas que 
receberam transfusao de sangue. Entre os usuarios de drogas 
endovenosas, a transmissao ocorre por meio de agulhas, 
seringas ou outros equipamentos contaminados com sangue 
contendo HIV. 

A transmissao do HIV pela transfusao de sangue ou deri- 
vados do sangue, como concentrados de fator VIII liofilizado, 
foi eliminada por completo desde 1985. Quatro medidas de 
saude publica sao responsaveis por isso: testar o sangue e 
o plasma doados para detectar a presenga do virus, testes 
para o antigeno p24 (detectavel antes do desenvolvimento 
de anticorpos), uso de calor para tratar os concentrados de 
fatores da coagulagao e selegao de doadores com base na sua 
historia. Com todas essas medidas, estima-se atualmente que 
uma em 1,5 milhao de doagoes de sangue e infectada pelo HIV 
e que 20 componentes do sangue HIV positivos derivados de 
11 doagoes infecciosas sao langados a cada ano e poderiam 
infectar os destinatarios. Com o advento dos testes de acido 
nucleico, espera-se que esse risco ja pequeno mostre declinio 
no futuro. 


Transmissao da Mae para o Recem-nascido. Conforme ja 
mencionado, a transmissao vertical da mae para o filho e 
a principal causa de AIDS em criangas. Tres vias de trans¬ 
missao estao envolvidas: no utero, pela transmissao trans- 
placentaria; intraparto, durante o parto; e, nos lactentes, pela 
ingestao do leite materno contaminado pelo virus. Dessas, 
as vias transplacentaria e intraparto sao responsaveis pela 
maior parte dos casos. As taxas mundiais de transmissao 
vertical variam de 25-35%, com taxa de 15-25% nos Estados 
Unidos; as taxas de transmissao sao maiores na presenga de 
alta taxa viral materna e/ou presenga de corioamnionite, 
presumivelrnente por aumentar o acumulo de celulas in¬ 
flamatorias na placenta. 

Devido ao prognostico sombrio da AIDS, o publico leigo 
esta preocupado, o que e justificavel, com a disseminagao da 
infecgao pelo HIV fora dos grupos de risco conhecidos. Essa 
ansiedade pode ser esquecida, pois estudos detalhados indicam 
que a infecgao pelo HIV nao pode ser transmitida pelo contato 
pessoal casual em casa, no trabalho ou escola, alem de nao haver 
evidencias convincentes da disseminagao atraves da picada de 
insetos. Existe um risco pequeno, mas definitivo, de transmissao 
do HIV para profissionais da saude. A conversao sorologica foi 
documentada apos pungao acidental com agulha ou exposigao 
da pele com solugao de continuidade ao sangue em acidentes 
laboratoriais, com taxa de cerca de 0,3% por exposigao acidental. 
Em comparagao, a taxa de conversao sorologica apos a exposigao 
acidental ao sangue contaminado com hepatite B gira em torno 
de 6-30%. 

Etiologia e Patogenia 

A AIDS e causada pelo HIV, um retrovirus humano pertencente 
a familia lentivirus (que tambem inclui o virus da imunodefi- 
ciencia felina, o virus da imunodeficiencia simia, o virus visna 
caprino e o virus da anemia infecciosa equina). Duas formas 
diferentes sob o aspecto genetico, mas antigenicamente relacio- 
nadas do HIV, chamadas de HIV-1 e HIV-2, foram isoladas de 
pacientes com AIDS. O HIV-1 e o tipo mais comum associado a 
AIDS nos Estados Unidos, Europa e Africa Central, enquanto o 
HIV-2 causa doenga semelhante, sobretudo na Africa Ocidental. 
Testes especificos para o HIV-2 estao disponiveis, e o sangue 
colhido para doagao e rotineiramente testado para o HIV-2. A 
discussao a seguir se refere basicamente ao HIV-1 e a doenga 
causada por ele, mas, de forma geral, tambem e aplicavel ao 
HIV-2. 

Estrutura do HIV 

Semelhante a maioria dos retrovirus, o virion do HIV-1 e es- 
ferico e contem nucleo conico eletrondenso cercado por um 
envelope lipidico derivado da membrana da celula hospedeira 
(Fig. 4-26). O nucleo do virus contem: (1) p24, a proteina prin¬ 
cipal do capsideo, (2) p7/p9, a proteina do capsideo nuclear, 
(3) duas copias do RNA do genoma e (4) tres enzimas virais 
(protease, transcriptase reversa e integrase). A proteina p24 e o 
antigeno viral detectado com mais facilidade, sendo, portanto, 
o alvo para os anticorpos empregados para o diagnostico da 
infecgao pelo HIV no sangue. O nucleo viral e cercado por 
uma matriz proteica, denominada pl7, localizada abaixo do 
envelope do virion. O envelope viral e pontuado por duas 
glicoproteinas virais (gpl20 e gp41), decisivas para que o HIV 
infecte as celulas. O genoma proviral HIV-1 contem os genes 
gag, pol e env, que codificam as diversas proteinas virais. Os 
produtos dos genes gag e pol sao inicialmente traduzidos a 
proteinas precursoras grandes que devem ser clivadas pela 
protease viral para produzir as proteinas maduras. Os farmacos 
mais efetivos na inibigao da protease anti-HIV-1 previnem a 
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Figura 4-26 Estrutura do virus da imunodeficiencia humana (HIV). O 
virion HIV-1. A particula viral e coberta por uma camada dupia de lipidios, 
derivada da celula hospedeira, na qual se encontram as glicoproteinas virais 
gp41 e gp 120. 


montagem do virus, inibindo a formagao de proteinas virais 
maduras. 

Alem desses tres genes-padrao, o HIV contem outros 
genes (que receberam nomes de tres letras, como tat, rev, 
vif, nef, vpr e vpu) que regulam a sintese e a montagem das 
particulas virais. Os produtos de gene tat (transativador) sao 
decisivos para a replicagao viral, aumentando 1.000 vezes a 
transcrigao dos genes virais. A proteina nef estimula a ativi- 
dade de quinase intracelular (afetando a ativagao da celula 
T, replicagao e infectividade virais) e reduz a expressao de 
CD4 e moleculas MHC na superficie das celulas infectadas. 
A progressao da infecgao pelo HIV in vivo depende do gene 
nef; cepas do virus da imunodeficiencia simia com mutagoes 
nos genes nef causam AIDS em macacos em taxa acentuada- 
mente reduzida, e individuos infectados com uma cepa do 
HIV-1 com nef defeituoso apresentam carga viral baixa, com 
o desenvolvimento de AIDS substancialmente mais lento do 
que nas cepas nao mutantes. Os produtos dos diversos genes 
reguladores sao importantes para a patogenicidade do virus, 
e diversas estrategias terapeuticas estao sendo desenvolvidas 
para bloquear sua agao. 

Os sequenciamentos do acido nucleico de diversos virus 
isolados revelam variabilidade consideravel em varias partes 
do genoma viral. Essa variabilidade se deve a fidelidade relati- 
vamente baixa da polimerase viral, com estimativas de um erro 
para cada 10 5 nucleotideos replicados. As principals variagoes 
estao agrupadas em determinadas regioes das glicoproteinas 
do envelope. Como a resposta imunologica contra o HIV-1 e 
dirigida contra o seu envelope, essa variabilidade na estrutura 
antigenica representa uma grande barreira para o desenvolvi¬ 
mento de uma vacina. 

Com base na analise genomica, o HIV-1 pode ser dividido 
em dois grupos, denominados M (major) e O (outlier). Os virus 
do grupo M, a forma mais comum em todo o mundo, sao 
divididos em subgrupos, designados de A a J. Cada grupo 
difere quanto a sua distribuigao geografica, com o grupo B 


sendo mais frequente no oeste da Europa e Estados Unidos, 
enquanto o E e mais comum na Tailandia. Alem das homo- 
logias moleculares, esses grupos tambem diferem quanto a 
sua transmissao. Assim, no grupo E ha predominio da dis- 
seminagao pelo contato heterossexual (homem para mulher), 
possivelmente devido a sua habilidade de infectar CDs su- 
bepiteliais da vagina. Por outro lado, os virus do grupo B 
crescem pouco nas CDs, mas podem ser transmitidos pelos 
monocitos e linfocitos. 

Ciclo de Vida do HIV 

Os dois principais alvos da infecgao pelo HIV sao o sistema 
imunologico e o SNC. E mais facil entender o ciclo de vida do 
virus em relagao a sua interagao com o sistema imunologico. 

A entrada do HIV nas celulas exige a presenga da molecula CD4, 
que atua como receptor de alta afinidade para o virus (Fig. 4-27). 
Isso explica o tropismo do virus pelas celulas T CD4+ e sua 
habilidade para infectar outras celulas CD4+, sobretudo 
macrofagos e CDs. Entretanto, a ligagao com o CD4 nao e 
suficiente para que haja infecgao; o gpl20 do envelope do HIV 
tambem deve se ligar a outras moleculas de superficie (correceptores) 
para facilitar sua entrada na celula. Dois receptores de quimio- 
cina, CCR5 e CXCR4, desempenham esse papel. O gp 120 do 
envelope (apresentando ligagao nao covalente com a proteina 
transmembrana gp41) se liga, de inicio, as moleculas CD4 
(Fig. 4-27). Essa ligagao causa uma alteragao de conformagao 
que expoe um novo local de reconhecimento na gpl20 para os 
correceptores CXCR4 (principalmente nas celulas T) ou CCR5 
(sobretudo nos macrofagos). O gp41 sofre uma alteragao de 
conformagao que permite sua insergao na membrana-alvo, e 
esse processo facilita a fusao do virus com a celula. Apos a 
fusao, o nucleo viral, contendo o genoma do HIV, entra no 
citoplasma da celula. 

Os correceptores sao componentes cruciais do processo 
de infecgao do HIV, e sua descoberta esclareceu diversas 
observagoes inexplicaveis em relagao ao tropismo do virus. 
Sabia-se que cepas do HIV podiam ser classificadas de acordo 
com sua habilidade relativa para infeccionar macrofagos e/ 
ou celulas T CD4+. Cepas tropicas para macrofagos (virus R5) 
infectam monocitos/macrofagos e celulas T recem-isoladas 
do sangue periferico. As cepas tropicas para celulas T (virus 
X4) infectam apenas linhagens de celulas T ativadas. Essa 
seletividade e explicada agora pelo uso seletivo de correcep¬ 
tores. As cepas R5 usam o CCR5 como correceptor e, como ele 
e expresso tanto por monocitos quanto pelas celulas T, essas 
celulas sucumbem a infecgao pelas cepas R5. Por outro lado, 
as cepas X4 ligam-se ao CXCR4, que e expresso nas linhagens 
de celulas T (e nao nos monocitos/macrofagos) e, por isso, 
apenas celulas T sao suscetiveis. O interessante e que cerca 
de 90% das infecgoes pelo HIV sao transmitidas, a principio, 
pela cepa R5. Entretanto, durante a infecgao, os virus X4 gra- 
dualmente se acumulam; eles sao virulentos e responsaveis 
pela deplegao das celulas T, sobretudo na fase final de pro¬ 
gressao rapida da doenga. Acredita-se que, durante o curso 
da infecgao, cepas R5 evoluem para cepas X4 como resultado 
de mutagoes nos genes que codificam gpl20. Individuos 
com receptores CCR5 defeituosos (em americanos brancos, 
20% sao heterozigotos e 1% sao homozigotos para o CCR5 
mutante) sao relativamente resistentes ao desenvolvimento 
da AIDS, a despeito da exposigao repetida ao HIV in vivo. 
Por causa da importancia da interagao HIV-correceptor na 
patogenia da AIDS, prevenir essa interagao pode ter grande 
importancia terapeutica. 

Uma vez internalizado, ocorre a transcrigao reversa do 
genoma viral, ocasionando a formagao do DNA comple- 
mentar (cDNA). Nas celulas T em repouso, o cDNA proviral 
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Figura 4-27 Base molecular da entrada do virus da inunodeficiencia humada (HIV) nas celulas. Interagoes com o CD4 e um receptor de quimiocina 
(“correceptor”). 

(Adaptada com permissao de Macmillan Publishers Ltd., de Wain-Hobson S: HIV. One on one meets two. Nature 384:11 7, copyright 1996.) 


pode permanecer no citoplasma em forma epissomica linear. 
Entretanto, nas celulas T em proliferagao, o cDNA entra no 
micleo e se integra ao genoma da celula. Apos a interagao, o 
provfrus permanece sem ser transcrito por meses ou anos e a 
infecgao se torna latente; por outro lado, o DNA proviral pode 
ser transcrito para formar particulas virais completas que sao 
liberadas por brotamenro da membrana celular. Essas infecgoes 
produtivas, associadas a extenso brotamento viral, levam a 
morte celular. E importante salientar que, apesar de o HIV-1 
poder infectar celulas T em repouso, o inicio da transcrigao do 
DNA proviral (e, consequentemente, da infecgao produtiva) 
so ocorre quando a celula afetada e ativada pela exposigao a 
antigenos ou citocinas. Assim, as respostas imunologicas 
a infecgoes e outros estimulos promovem a morte das celulas 
T infectadas pelo HIV. 

Progressao da Infecgao pelo HIV 

A doenga causada pelo HIV tem inicio com a infecgao aguda, que so 
e controlada parcialmente pelo sistema imunologico do hospedeiro, e 
avanga para a infecgao cronica progressiva dos tecidos linfoides perife- 
ricos (Fig. 4-28). Os primeiros tipos celulares a serem infectados 
sao as celulas T CD4+ de memoria (que expressam CCR5) nos 
tecidos linfoides das mucosas. Como os tecidos das mucosas 
representam o maior reservatorio de celulas T de memoria, a 
destruigao dessas celulas resulta em uma deplegao consideravel 
dos linfocitos. 

A transigao dafase aguda da infecgao para a cronica e caracteri- 
zada pela disseminagdo do virus, a viremia, e pelo desenvolvimento 
da resposta imunologica do hospedeiro. As DCs no epitelio do 
local de entrada do virus capturam esses virus e, a seguir, 
migram para os linfonodos. Uma vez nos tecidos linfoides, 
as celulas dendriticas passam o HIV para as celulas T CD4+ 
pelo contato celular direto. Dias apos a exposigao, a replica¬ 
gao viral pode ser detectada nos linfonodos. Essa replicagao 
leva a viremia, durante a qual grande numero de particulas 
virais esta presente no sangue do paciente, acompanhada 
de uma sindrome aguda do HIV que inclui uma varieda- 
de de sinais e sintomas nao especificos, tipicos de diversas 


viroses. O virus se dissemina atraves do corpo e infecciona 
as celulas T auxiliares, macrofagos e celulas dendriticas nos 
tecidos linfoides perifericos. Com a disseminagao da infecgao, 
o sistema imunologico desenvolve respostas imunologicas 
humoral e celular direcionadas contra os antigenos virais. 
Essa resposta imunologica controla parcialmente a infecgao 
e a produgao de virus, refletida por uma redugao na viremia 
a niveis baixos, mas detectaveis, cerca de 12 semanas apos a 
exposigao primaria. 

No proximo passo, a fase cronica da doenga, os linfonodos e o 
bago sao os locais em que ocorre replicagao continuada do HIV e 
destruigao celular (Fig. 4-28). Durante esse periodo da doenga, 
o sistema imunologico permanece apto a lidar com a maioria 
dos patogenos infecciosos oportunistas, e pouca ou nenhuma 
manifestagao da infecgao pelo HIV esta presente. Portanto, 
essa fase da doenga pelo HIV e chamada de periodo de latencia 
clinica. Apesar de a maioria das celulas T no sangue periferico 
nao estar contaminada pelo virus, a destruigao das celulas 
T CD4+ nos tecidos linfoides progride de forma inexoravel 
durante o periodo de latencia, reduzindo seu numero no 
sangue periferico. Mais de 90% das 10 12 celulas T do corpo 
encontram-se nos tecidos linfoides, e estima-se que o HIV 
destrua ate 1-2 X 10 9 celulas T CD4+ por dia. No inicio da 
doenga, o corpo continua a produzir novas celulas T CD4+ e, 
portanto, elas podem ser substituidas quase tao rapidamente 
quanto sao destruidas. Nesse estagio, ate 10% das celulas 
T CD4+ nos tecidos linfoides podem estar infectadas, mas 
o numero de celulas T CD4+ infectadas na circulagao em 
qualquer periodo pode ser menor que 0,1% do total de celulas 
T CD4+. Eventualmente, apos um periodo de varios anos, o 
ciclo continuo de infecgao viral e destruigao das celulas T 
leva a uma redugao constante das celulas T CD4+ nos tecidos 
linfoides e na circulagao. 

Alem da deplegao de celulas T, descreveram-se anorma- 
lidades em diversos componentes do sistema imunologico, 
resumidas na Tabela 4-11. Adiante descrevemos os principals 
defeitos nas celulas imunologicas durante a evolugao da infecgao 
pelo HIV. 
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Figura 4-28 Patogenia da infecgao pelo vims da imunodeficiencia humana 
(HIV). Inicialmente, o HIV infecta as celulas T e macrofagos diretamente ou 
e levado ate essas celulas pelas celulas de Langerhans. A replicagao viral nos 
linfonodos regionais acarreta viremia e colonizagao disseminada do tecido 
linfoide. A viremia e controlada pela resposta imunologica do hospedeiro 
(nao e mostrada) e o paciente entra, entao, em uma fase de latencia clinica. 
Durante essa fase, a replicagao viral nas celulas T e macrofagos continua 
inexoravelmente, apesar de ocorrer uma contengao imunologica limitada 
do virus (nao e mostrado). Ha uma destruigao gradual das celulas CD4+ 
pela infecgao produtiva (ou outros mecanismos, nao mostrados aqui). 
Finalmente, ocorre um declinio no numero de celulas CD4+ e o paciente 
desenvolve sintomas de AIDS. Os macrofagos tambem sao infectados pelo 
virus no inicio da infecgao; eles nao sao lisados pelo HIV e transportam 
o virus para os tecidos, sobretudo o cerebro. 


Mecanismos de Deplegao das Celulas T na Infecgao pelo HIV 

O principal mecanismo de perda de celulas T CD4+ e a infecgao 
Utica dessas celulas e a destruigao celular durante a replicagao viral 
e a produgao de virions (Fig. 4-29). Da mesma forma que ou¬ 
tros virus citopaticos, o HIV interfere nas funqoes celulares 
o suficiente para causar a morte das celulas infectadas. Alem 
da lise celular direta, outros mecanismos podem causar perda 
das celulas T: 

• Perda dos precursores imaturos das celulas T CD4+ pela 
infecgao direta das celulas progenitoras no timo ou 
pela infecgao de celulas acessorias que secretam citocinas 
essenciais para o amadurecimento das celulas T CD4+. 
O resultado e a redugao da produgao de celulas T CD4+ 
maduras. 

• A ativagao cronica de celulas nao infectadas por antigenos do 
HIV ou por outros microrganismos infecciosos concomitantes 
pode levar a apoptose das celulas T. Por causa dessa "morte 
induzida pela ativagao" das celulas nao infectadas, o numero 
de celulas T que sao destruidas pode ser muito maior do que 
o numero de celulas T infectadas. 

• A infecgao de diversas celulas nos tecidos linfoides pode 
alterar a arquitetura normal, levando a uma anormalidade 
da resposta imunologica. 

• A fusao de celulas infectadas e nao infectadas causa a for- 
magao de sincicio (celulas gigantes). Em cultura de tecido, o 
gpl20 expresso pelas celulas com infecgao produtiva se liga 
as moleculas CD40 das celulas T nao infectadas seguido pela 
fusao celular, aumento do volume celular e morte em poucas 
horas. Essa propriedade de formar sincicio esta confinada as 
cepas X4 do virus. 


Tabela4-I I Principals Anomalias da Fungao Imunologica naAIDS 
Linfopenia 

Causada, predominantemente, pela perda seletiva das celulas 
T auxiliares CD4+; inversao da razao CD4:CD8 

Redugao da Fungao das Celulas T in Vivo 
Perda preferencial de celulas T ativadas e de memoria 
Redugao na hipersensibilidade retardada 
Suscetibilidade a infecgoes oportunistas 
Suscetibilidade a neoplasias 

Alteragao da Fungao das Celulas T in Vitro 
Redugao da proliferagao em resposta a mitogenos, aloanti'genos e 
antigenos soluveis 
Redugao da citotoxicidade 

Redugao da fungao de auxilio para a produgao de anticorpos pelas 
celulas B 

Redugao na produgao de IL-2 E IFN -7 
Ativagao das Celulas B Policlonais 
Hipergamaglobulinemia e complexos imunes circulantes 
Incapacidade de desenvolver uma resposta de anticorpos a um antigeno 
novo 

Resposta fraca a sinais normais de ativagao de celulas B in vitro 
Alteragao das Fungoes de Monocitos e Macrofagos 
Diminuigao da quimiotaxia e fagocitose 
Diminuigao da expressao de antigenos HLA de classe II 
Dininuigao da capacidade de apresentar antigenos a celulasT 
Aumento espontaneo da secregao de interleucina-1, fator de necrose 
tumoral, interleucina -6 
HLA, antigeno leucocitario humano. 
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Figura 4-29 Mecanismos da perda de celulas CD4+ na infecgao pelo virus da imunodeficiencia infecgao (HIV). Sao mostrados alguns dos mecanismos 
principals e postulados da deplegao de celulas T apos a infecgao pelo HIV. 


• Celulas T CD4+ nao infectadas podem ligar o gpl20 soluvel 
a molecula de CD40, levando a uma sinalizagao aberrante e 
apoptose. 

• As celulas T CD4+ infectadas podem ser destrufdas por CTLs 
CD8+ especfficas para o HIV. 

A perda das celulas CD4+ leva a uma inversao da razao CD4+/ 
CD8+ no sangue periferico. Portanto, enquanto a razao normal 
e 1 ou 2, pacientes com AIDS apresentam uma razao CD4+/ 
CD8+ de 0,5 ou menos. Essa inversao e comum na AIDS, mas 
tambem pode ocorrer em outras infecgoes virais e, portanto, 
nao e diagnostica. 

Apesar de a redugao acentuada no numero de celulas T 
CD4+ ser uma caracteristica da AIDS, podendo ser responsa- 
vel por boa parte da imunodeficiencia nas fases mais avanga- 
das da infecgao, ha tambem evidencia de defeitos qualitativos 
na fungao dessas celulas que podem ser detectados ate mesmo 
em pessoas infectadas mas assintomaticas. Esses defeitos 
incluem redugao da proliferagao das celulas T induzida por 
antigenos, alteragao na produgao de citocinas T H 1 e sinalizagao 
intracelular anormal. Ha, ainda, perda seletiva de celulas T 
CD4+ de memoria nos estagios iniciais da doenga, possivel- 
mente relacionada a abundancia dessas celulas nos tecidos 
das mucosas e elevada expressao de CCR5 nesse subtipo de 
celulas T. 

A infecgao cronica de baixo nivel, ou latente, das celulas T (e 
macrofagos) e uma caracteristica importante da infecgao pelo 
HIV. Apesar de raramente as celulas T CD4+ expressarem vfrus 
infecciosos nas fases iniciais da infecgao, pode-se demonstrar 
que ate 10% das celulas T nos linfonodos contem o genoma do 
HIV. Acredita-se que o provfrus integrado, sem a produgao de 
virus (infecgao latente), pode persistir nas celulas por meses 
ou anos. Ate mesmo com a terapia antiviral altamente ativa 


(que pode eliminar a maior parte dos virus no sangue), o virus 
pode permanecer latente nas celulas CD4+ nos linfonodos (ate 
0,05% das celulas T CD4+ de longa duragao em repouso esta 
infectada). E necessario que a celula com infecgao latente seja 
ativada para que o ciclo de vida viral se complete. Assim, se as 
celulas CD4+ infectadas e latentes sao ativadas por antigenos 
ambientais, uma consequencia infeliz e o aumento da transcri- 
gao do DNA proviral do HIV. Isso leva a produgao de virions 
e, nos casos das celulas T, a lise celular. Alem disso, TNF, IL-I 
e IL-6 produzidos pelos macrofagos ativados durante as res- 
postas imunologicas normals tambem podem levar a aumento 
na transcrigao do genoma viral (Fig. 4-28). Portanto, parece 
que o HIV se desenvolve quando os macrofagos e as celulas 
T do hospedeiro sao fisiologicamente ativados (p. ex., atraves 
de uma infecgao por outros agentes microbianos). Devido 
ao estilo de vida da maioria dos pacientes infectados pelo 
HIV nos Estados Unidos, eles apresentam risco maior para a 
exposigao recorrente a outras doengas sexualmente transmis- 
siveis; na Africa, as condigSes socioeconomicas provavelmente 
expoem as pessoas a uma carga maior de infecgoes microbia- 
nas cronicas. E facil entender como os pacientes com AIDS 
desenvolvem um ciclo vicioso de destruigao das celulas T; as 
infecgoes a que esses pacientes sao mais suscetiveis devido 
a redugao da fungao de auxilio da celula T causam aumento 
na produgao de citocinas inflamatorias que, por sua vez, es- 
timulam a produgao de mais HIV, seguido da infecgao e perda 
de mais celulas T CD4+. 

Infecgao de Monocitos/Macrofagos pelo HIV 
Alem da infecgao das celulas T CD4+, a infecgao de mono- 
citos e macrofagos tambem e extremamente importante na 
patogenia da doenga causada pelo HIV. Da mesma forma que 
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as celulas T, sao encontrados macrofagos infectados pelo HIV 
nos tecidos, mas nao no sangue periferico. Cerca de 10-50% 
dos macrofagos em determinados tecidos, como o cerebro e 
os pulmoes, podem estar infectados. Outros aspectos da in¬ 
fecgao dos macrofagos pelo HIV que devem ser mencionados 
incluem: 

• Apesar de a divisao celular ser necessaria para a integragao e 
posterior replicagao da maioria dos retrovirus, o HIV-1 pode 
infectar e se multiplicar em macrofagos diferenciados termi¬ 
nals que nao estao se dividindo, uma propriedade conferida 
pelo gene vpr do HIV-1. 

• Macrofagos infectados produzem, de imediato, brotamentos 
contendo o virus em quantidades relativamente pequenas, 
mas contem grande numero de particulas virais em vesiculas 
intracelulares. 

• Em contraste com as celulas T CD4+, os macrofagos sao 
bastante resistentes aos efeitos citopaticos do HIV, podendo, 
portanto, manter o virus em seu interior por muito tempo. 

• Em mais de 90% dos casos, a infecgao pelo HIV e transmitida 
pelas cepas R5. As cepas X4, mais virulentas, que evoluem 
nas fases tardias da infecgao, nao sao eficazes na transmissao 
do virus. Isso sugere que a infecgao inicial dos macrofagos 
(ou CDs) e crucial para a transmissao do HIV. 

Portanto, tudo indica que os macrofagos sao os principals con- 
troladores da infecgao pelo HIV. Alem de fornecer um meio para 
a infecgao inicial, os monocitos e macrofagos sao reservatorios e 
fabricas virais cuja produgao permanece protegida das defesas 
do hospedeiro. Os monocitos circulantes tambem fornecem um 
veiculo que transporta o HIV para diversas partes do corpo, 
sobretudo o sistema nervoso. Nos estagios mais avangados da 
infecgao, quando o numero de celulas T CD4+ esta bastante 
reduzido, os macrofagos continuam sendo o principal local de 
replicagao viral continuada. Apesar de o numero de monocitos 
infectados na circulagao ser baixo, seus deficits funcionais (p. ex., 
deficiencia da atividade microbicida, quimiotaxia reduzida, 
produgao anormal de citocinas e redugao na capacidade de 
apresentar antigenos) tern consequencias importantes para as 
defesas do hospedeiro. 

CDs na Infecgao pelo HIV 

Alem dos macrofagos, dois tipos de CDs tambem sao alvos 
importantes do HIV: das mucosas e CDs foliculares. Como ja foi 
abordado anteriormente, as CDs no epitelio das mucosas captu- 
ram o virus e o transportam para linfonodos regionais onde as 
celulas T CD4+ sao infectadas. As CDs foliculares nos centros 
germinativos dos linfonodos sao reservatorios importantes do 
HIV. Apesar de algumas CDs foliculares estarem infectadas, 
a maioria das particulas virais e encontrada na superficie de 
seus processos dendriticos, incluindo as que estao ligadas aos 
receptores Fc atraves dos complexos HIV/anticorpo anti-HIV. 
Os virion cobertos de anticorpos aprisionados pelas CDs folicu¬ 
lares retem a habilidade de infectar celulas T CD4+. A infecgao 
de macrofagos e CDs pelo HIV tambem pode alterar a fungao 
dessas celulas, com efeitos secundarios na capacidade de res- 
posta das celulas T. 

Celulas B e Outros Linfocitos na Infecgao pelo HIV 
Apesar de a atengao ter se concentrado nas celulas T e macro¬ 
fagos, pacientes com AIDS tambem apresentam anormalidades 
importantes nas celulas B. Paradoxalmente, esses pacientes 
apresentam hipergamaglobulinemia e complexos imunes circu¬ 
lantes como consequencia da ativagao policlonal das celulas B. 
Isso pode ser decorrente de diversos fatores, incluindo infecgao 
pelo CMV ou EBV, que sao ativadores policlonais das celulas 
B. O proprio gp41 do HIV pode promover o crescimento e a 


diferenciagao das celulas B, e macrofagos infectados pelo HIV 
produzem maior quantidade de IL-6, o que estimula a ativagao 
das celulas B. A despeito da presenga de celulas B ativadas 
de forma espontanea, pacientes com AIDS sao incapazes de 
desenvolver uma resposta humoral a novos antigenos. Isso nao 
e decorrencia apenas de deficiencia no auxilio das celulas T, pois 
a resposta de anticorpos a antigenos independentes das celulas T 
tambem esta suprimida, sugerindo a presenga de outros defeitos 
nas celulas B. A imunidade humoral diminuida torna esses 
pacientes suscetiveis a infecgoes com bacterias encapsuladas 
(p. ex., S. pneumoniae e H. influenzae), que exigem a presenga de 
anticorpos para que sejam opsonizadas e eliminadas de forma 
adequada. 

As celulas T CD4+ desempenham um papel essencial na 
regulagao da resposta imunologica: elas produzem uma gama 
de citocinas, fatores quimiotaticos e fatores hematopoieticos de 
crescimento (p. ex., fator estimulante de colonias de granuloci- 
tos-macrofagos). Portanto, a perda dessa "celula mestre" tern um 
efeito que se dissemina por todas as outras celulas do sistema 
imunologico, conforme resumido na Tabela 4-11. 

Patogenia do Envolvimento do SNC 

A patogenia das manifestagoes neurologicas na AIDS merece 
atengao especial porque, alem do tecido linfoide, o sistema 
nervoso e um dos alvos principais da infecgao pelo HIV. Os 
macrofagos e as celulas da linhagem de monocitos e ma¬ 
crofagos (celulas da microglia) sao os principais tipos de 
celulas no cerebro afetados pelo HIV. E provavel que o virus 
seja transportado para o cerebro por monocitos infectados 
(portanto, os virus presentes no cerebro sao quase exclusiva- 
mente do tipo R5). Contudo, o mecanismo do dano induzido 
pelo HIV permanece obscuro. Como os neuronios nao estao 
infectados pelo HIV e a extensao das alteragoes neuropatolo- 
gicas e menor do que seria de se esperar em decorrencia da 
gravidade dos sintomas, a maioria dos especialistas acredita 
que o deficit neurologico seja causado de forma indireta por 
produtos virais e fatores soluveis (p. ex., citocinas, como o 
TNF) produzidos pelos macrofagos/microglia. Postulou-se, 
tambem, a agao danosa do oxido nitrico induzido nas celulas 
neurais pelo gp41 e dano direto dos neuronios pelo gpl20 
soluvel do HIV. 


ft RESUMO 


Ciclo deVida do HIV e Patogenia daAIDS 


• Entrada de virus nas celulas: exige a molecula de CD4 e 
correceptores, que sao os receptores de quimiocinas; 
envolve a ligagao do gp I 20 viral e a fusao com a celula 
mediada pela proteina viral gp4l; os principais alvos ce- 
lulares sao as celulas T CD4+ auxiliares, os macrofagos e 
as CDs. 

• Replicagao viral: o genoma proviral se integra ao DNA da 
celula hospedeira;a expressao dos genes virais e desenca- 
deada por estimulos que ativam as celulas infectadas (p. ex., 
microrganismos infecciosos, citocinas produzidas durante a 
resposta imunologica normal). 

• Progressao da infecgao: infecgao aguda de celulasT e CDs da 
mucosa; viremia com disseminagao do virus; infecgao latente 
das celulas nos tecidos linfoides; replicagao viral continuada 
e perda progressiva de celulas T CD4+. 
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• Mecanismos da deficiencia imunologica: 

° Perda das celulasT CD4+: morte das celulasT durante 
a replicagao e brotamento virais (semelhante a outras 
infecgoes citopaticas);apoptose resultante da estimulagao 
cronica; redugao da produgao timica;defeitos funcionais. 

° Fungao defeituosa de macrofagos e CDs. 

° Destruigao da arquitetura do tecido linfoide (tardio). 


Historia Natural da Infecgao pelo HIV 

Pode-se entender melhor a evolugao clinica da infecgao pelo HIV 
em termos da conexao entre o HIV e o sistema imunologico. Sao 
reconhecidas tres fases que refletem a dinamica da interagao 
virus-hospedeiro: (1) uma fase aguda inicial, (2) uma fase cronica 
intermediary e (3) uma fase final de crise (Fig. 4-30). 

• A fase aguda representa a resposta inicial de um adulto imu- 
nocompetente a infecgao pelo HIV. Clinicamente, essa fase 
tipicamente se manifesta como doenga autolimitante, que 
se desenvolve em 50-70% dos adultos, 3-6 semanas apos a 
infecgao; e caracterizada por sintomas nao especificos, in- 
cluindo dor de garganta, mialgia, febre, erupgao cutanea 
e, algumas vezes, meningite asseptica. Essa fase tambem e 
caracterizada pelo alto nivel de produgao viral, viremia e 
colonizagao disseminada dos tecidos linfoides perifericos, 
com redugao modesta das celulas T CD4+. Entretanto, uma 
resposta imunologica especifica para o virus logo se desen¬ 
volve, evidenciada pela conversao sorologica (em geral, 3-17 
semanas apos a exposigao) e pelo desenvolvimento de CTLs 
CD8+ especificas para o virus. A medida que a viremia se 
reduz, o numero de celulas T CD4+ retoma ao normal. Porem, 
a redugao dos virus no plasma nao sinaliza o termino da 


replicagao viral, que continua dentro das celulas T CD4+ e 
macrofagos nos tecidos (sobretudo orgaos linfoides). 

• A fase cronica, intermediary, representa o estagio de con- 
tengao relativa do virus. O sistema imunologico ainda esta 
intacto, mas ha replicagao continuada do HIV, que pode durar por 
muitos anos. Os pacientes estao assintomaticos ou desenvol- 
vem linfadenopatia persistente, e muitos pacientes desen- 
volvem infecgoes oportunistas "menores", como sapinho 
(Candida) ou herpes-zoster. Durante essa fase, a replicagao 
viral continua nos tecidos linfoides. A renovagao viral ex- 
tensa esta associada a perda continua das celulas T CD4+, 
mas grande proporgao das celulas CD4+ e substituida e seu 
declinio no sangue periferico e modesto. Apos um tempo 
prolongado e variavel, o numero de celulas CD4+ comega 
a declinar, a proporgao de celulas CD4+ sobreviventes in- 
fectadas com o HIV aumenta e as defesas do hospedeiro 
comegam a desvanecer. A linfadenopatia persistente com 
sintomas constitucionais (febre, erupgao cutanea, fadiga) 
reflete o inicio da descompensagao do sistema imunologico, 
escalada da replicagao viral e inicio da fase de "crise". 

• A fase de crise final e caracterizada pela ruptura catastrofica 
das defesas do hospedeiro, aumento acentuado da viremia e 
doenga clinica. Tipicamente, os pacientes se apresentam com 
febre por mais de um mes, fadiga, perda de peso e diarreia; 
a contagem de celulas CD4+ cai abaixo de 500 celulas/ p,L. 
Apos um intervalo variavel, os pacientes desenvolvem in¬ 
fecgoes oportunistas graves, neoplasias secundarias e/ou 
manifestagoes neurologicas emergem (chamadas de condigoes 
que definem a AIDS), indicando que o paciente desenvolveu 
AIDS. Mesmo que as condigoes que normalmente definem a 
AIDS nao se manifestem, as diretrizes dos Centers for Disease 
Control (CDC) definem que todo individuo infectado pelo 
HIV com contagem de celulas CD4+ igual ou menor que 200 
por microlitro e portador de AIDS. 


AGUDA CRONICA CRISE 




Figura 4-30 Resposta clinica e imunologica para a infecgao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV). A, Evolugao clinica. O periodo inicial apos 
a infecgao primaria e caracterizado por difusao do virus, desenvolvimento de uma resposta imune ao HIV e, muitas vezes, uma sindrome viral aguda. 
Durante o periodo de latencia clinica, a replicagao viral continua e a contagem de celulas T CD4+ diminui gradualmente ate atingir um nivel critico abaixo 
do qual existe risco substancial de doengas associadas a AIDS. B, Resposta imune a infecgao por HIV. A resposta por linfocito T citotoxico (CTL) para 
o HIV e detectavel por 2-3 semanas apos a infecgao inicial com picos de 9-12 semanas. A marcada expansao de clones de celulas T CD8+ virus es- 
pecifico ocorre durante esse tempo, e ate 1 0% de CTLs de um paciente podem ser HIV-especifica em 12 semanas. Resposta imune humoral aos picos 
de HIV em cerca de 12 semanas. 

(A, Redesenhada de Foud AS, Lane HC; Human immunodefidency virus disease: AIDS and related conditions. In Foud AS, Urounwold E, K] et al. [eds]: Harrison's Principles of Internal Medicine, 14th 
ed Nova York McGraw-Hill, 1997, p 1791.) 
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Na ausencia de tratamento, a maioria dos pacientes infectados 
pelo HIV desenvolve AIDS apos uma fase cronica que dura 
7-10 anos. As excegoes a essa regra incluem os rapidos pro- 
gressores e os nao progressores a longo prazo. Nos rapidos 
progressores, a fase cronica, intermediaria, e reduzida para 
2-3 anos. Os nao progressores (menos de 5% das pessoas in- 
fectadas) sao definidos como indivlduos infectados pelo HIV 
que permanecem assintomaticos por 10 anos ou mais com 
nlveis estaveis de celulas CD4+ e niveis baixos de viremia; 
notalvelmente, a maioria desses pacientes desenvolve AIDS, 
porem so apos um periodo muito prolongado de latencia. 
Apesar de muitos estudos, a razao para a nao progressao ainda 
e desconhecida. 

Como a perda da contengao imunologica esta associada a 
uma redugao no numero de celulas T CD4+, a classificagao do 
CDC estratifica os pacientes em tres categorias com base na 
contagem de celulas T CD4+: mais de 500 celulas/ pL, entre 200- 
500 celulas/ p,L e menos de 200 celulas/ |xL. Em geral, os pacien¬ 
tes do primeiro grupo sao assintomaticos; contagens abaixo de 
500 celulas/ pL estao associadas aos sintomas initials; enquanto 
um declinio das celulas T CD4+ abaixo de 200 celulas/ pL esta 
associado a imunossupressao grave. Para o tratamento clinico, as 
contagens de celulas CD4+ sao um adjunto importante na deter- 
minagao da carga viral. O significado dessas duas mensuragoes, 
entretanto, e discretamente diferente: enquanto a contagem de 
celulas CD4+ indica a situagao da doenga do paciente na hora da 
medigao, a carga viral fornece informagao sobre a progressao 
da doenga. 

Embora esse resumo da evolugao clinica seja verdadeiro para 
casos refratarios ou nao tratados, recentemente tratamentos 
desenvolvidos com antirretrovirais vem modificando o curso 
da doenga e a frequencia de infecgoes oportunistas e outras 
complicagoes (como pneumonia por Pneumocystis ) e tumores 
(cono o sarcoma de Kaposi). Os tratamentos disponiveis nao 
eliminam todos os virus e pode haver recorrencia da doenga 
se o tratamento for descontinuado. Tambem nao se sabe se 
as cepas virais resistentes aos medicamentos se tornarao dis- 
seminadas. 

Manifestagoes Clinicas 

As manifestagoes clinicas da infecgao pelo HIV variam de uma 
doenga aguda leve a uma doenga grave. Como as manifestagoes 
clinicas proeminentes das fases aguda inicial e cronica, interme¬ 
diaria, da infecgao ja foram descritas, apenas as manifestagoes 
da fase terminal da AIDS sao resumidas aqui. 

Nos Estados Unidos, o paciente adulto tipico com AIDS se 
apresenta com febre, perda de peso, diarreia, linfadenopatia 
generalizada, multiplas infecgoes oportunistas, doenga neuro- 
logica e (em muitos casos) neoplasias secundarias. As infecgoes 
e neoplasias listadas na Tabela 4-12 estao incluidas na definigao 
de AIDS. 

Infecgoes Oportunistas. As infecgoes oportunistas sao res- 
ponsaveis por cerca de 80% das mortes em pacientes com AIDS. 
Seu espectro esta sempre mudando e sua incidencia esta se 
reduzindo de modo acentuado como resultado da terapia an- 
tirretroviral altamente ativa. Apresentamos aqui o resumo de 
algumas infecgoes oportunistas. 

A pneumonia causada pelo fungo oportunista Pneumo¬ 
cystis jiroveci (representando ativagao de uma infecgao la- 
tente) e a manifestagao inicial em muitos casos, apesar de 
sua incidencia estar declinando como resultado de regimes 
profilaticos eficazes. O risco de desenvolver essa infecgao 
e extremamente elevado em individuos com menos de 200 
celulas T CD4+/pL. Muitos pacientes desenvolvem outras 
infecgoes oportunistas (Tabela 4-12). Entre as mais comuns 
estao candidiase recorrente da mucosa, infecgao disseminada 


Tabela 4-12 Infecgoes Oportunistas e Neoplasias que Definem aAlDS 
nos Pacientes com Infecgao pelo Virus da Imunodeficiencia Humana 
(HIV) 

Infecgoes 

Infecgoes por Protozoarios e Helmintos 

Criptosporidiose ou isosporidiose (enterite) 

Pneumocistose (pneumonia ou infecgao disseminada) 

Toxoplasmose (pneumonia ou infecgao do SNC) 

Infecgoes Fungicas 

Candidiase (esofagiana, traqueal ou pulmonar) 

Criptococose (infecgao do SNC) 

Coccidioidomicose (disseminada) 

Histoplasmose (disseminada) 

Infecgoes Bacterianas 

Micobacteriose (“atipica", p. ex., Mycobacterium avium-intracellulare, 
disseminado ou extrapulmonar; M. tuberculosis, pulmonar ou 
extrapulmonar) 

Nocardiose (pneumonia, meningite, disseminada) 

Infecgoes disseminadas por Salmonella 

Infecgoes Virais 

Citomegalovirus (pulmonar, intestinal, retinite ou SNC) 

Virus do herpes simples (infecgao localizada ou disseminada) 

Virus varicela-zoster (infecgao localizada ou disseminada) 
Leucoencefalopatia multifocal progressiva 

Neoplasias 
Sarcoma de Kaposi 
Linfoma cerebral primario 
Cancer invasivo do colo do litero 

SNC, sistema nervoso central. 


pelo CMV (sobretudo enterite e retinite), herpes simples 
ulcerativo grave oral e perianal, e infecgao disseminada com 
o M. tuberculosis e micobacterias atipicas ( Mycobacterium 
avium-intracellulare). A epidemia de AIDS causou uma res- 
surreigao da tuberculose nos Estados Unidos. Apesar de, em 
muitos casos, representar reativagao, a frequencia de novas 
infecgoes tambem esta aumentando. Enquanto o M. tuber¬ 
culosis se manifesta de forma precoce na evolugao da AIDS, 
infecgoes com micobacterias atipicas ocorrem nas fases mais 
avangadas, em geral quando o paciente apresenta menos de 
100 celulas CD4+/p,L. A toxoplasmose e a infecgao secundaria 
mais comum do SNC. A meningite criptococica tambem e 
frequente. A diarreia persistente, habitual em pacientes com 
AIDS, costuma ser causada pelo Cryptosporidium ou Isospora 
belli, mas patogenos bacterianos, como as especies de Shigella 
e Salmonella, tambem podem estar envolvidos. Por causa da 
imunossupressao, os pacientes com AIDS sao suscetiveis a 
infecgoes com S. pneumoniae e H. influenzae. 

Neoplasias. Pacientes com AIDS apresentam alta incidencia 
de determinados tumores, sobretudo o sarcoma de Kaposi, 
linfomas nao Hodgkin e cancer de colo do utero nas mulheres. 
A caracteristica comum de todas essas neoplasias diversas e que 
as celulas tumorais em cada uma sao tipicamente infectadas 
por um virus oncogenico. A base para o aumento da inciden¬ 
cia dessas malignidades associada a virus e multifatorial, mas 
acredita-se que defeitos na imunidade das celulas T sejam os 
contribuintes predominantes. 

O sarcoma de Kaposi, um tumor vascular que costuma ser 
raro nos Estados Unidos (Capitulo 9), e a neoplasia mais 
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comum em pacientes com AIDS, apesar de essa incidencia 
estar declinando muito em virtude da terapia antirretroviral. 
O tumor e muito mais comum em homossexuais e homens 
bissexuais do que em usuarios de drogas endovenosas ou nos 
outros grupos de risco. As lesoes podem se desenvolver de 
forma precoce, antes que o sistema imunologico seja afetado, 
ou nos estagios avangados da infecgao pelo HIV. Ao contrario 
das lesoes dos casos isolados de SK, as que afetam pacientes 
com AIDS sao multicentricas e tendem a ser mais agressivas; 
elas podem afetar pele, mucosas, trato gastrointestinal, lin- 
fonodos e pulmoes. As lesoes contem celulas fusiformes que 
tern caracteristicas em comum com as celulas endoteliais e 
musculares lisas, e acredita-se que sejam celulas endoteliais 
linfaticas ou celulas mesenquimatosas que podem formar 
canais vasculares. Em pacientes diferentes, as lesoes po¬ 
dem ser monoclonais, oligoclonais e ate mesmo policlonais, 
uma caracteristica nao usual compartilhada por outras pro- 
liferagoes dirigidas por virus oncogenicos, como algumas 
proliferagoes de celulas B relacionadas ao EBV. 

O sarcoma de Kaposi e causado por um herpesvirus de- 
nominado sarcoma de Kaposi virus (KSHV) ou herpesvirus 
humano 8 (HHV-8). Os mecanismos que ligam a infecgao 
com esse virus as lesoes vasculares sao desconhecidos. Uma 
hipotese seria que o KSHV infecta celulas endoteliais linfaticas 
ou outras celulas e, junto com citocinas produzidas pelas 
celulas do sistema imunologico infectadas pelo HIV, estimula 
a proliferagao das celulas endoteliais. O genoma do KSHV 
contem homologos de diversos oncogens humanos e citocinas 
que podem contribuir para o crescimento e proliferagao dos 
vasos. 

Os linfomas nao Hodgkin das celulas B constituem o segundo 
tipo de tumor associado a AIDS mais comum. Esses tumores 
sao altamente agressivos, afetam com mais frequencia pacien¬ 
tes com imunossupressao grave e envolvem muitos locais 
extranodais. O cerebro e o local mais afetado e, por isso, o 
linfoma primario do cerebro e considerado uma condigao que 
define a presenga de AIDS. Perto de 100% desses linfomas 
cerebrais sao EBV-relacionados. Em comparagao, apenas 30- 
40% dos linfomas que ocorrem no inicio do curso da infecgao 
por HIV sao EBV-relacionados, enfatizando a contribuigao de 
outros fatores, como a hiperestimulagao cronica das celulas B, 
ao risco de linfoma em individuos infectados com HIV. Ou- 
tro, menos comum dos linfomas relacionado com a AIDS, e o 
linfoma primario, que cresce exclusivamente em cavidades do 
corpo, manifestando-se como derrame pleural, peritoneal ou 
pericardico. Esse tumor raro esta sempre associado a KSHV 
e, em muitos casos, as celulas tumorais sao coinfectadas com 
KSHV e EBV. 

A incidencia do carcinoma de colo do utero tambem esta au- 
mentada nos pacientes com AIDS. Atribui-se esse aumento 
de incidencia a grande prevalencia da infecgao pelo papi- 
lomavirus humano nas pacientes com AIDS cujo sistema 
imunologico esta comprometido. Acredita-se que esse virus 
esteja intimamente relacionado ao carcinoma de celulas es- 
camosas de colo do utero e as lesoes precursoras, displasia 
do colo do utero e carcinoma in situ (Capitulo 18). Portanto, o 
exame ginecologico deve ser rotina na avaliagao de mulheres 
infectadas pelo HIV. 

Em geral, a incidencia dos classicos "canceres definidos da 
AIDS" — sarcoma de Kaposi, tumores associados a EBV e cancer 
cervical — vem diminuindo significativamente com o uso de te¬ 
rapia antirretroviral, mas a incidencia relativa de outros tumores 
considerados "canceres nao definidos da AIDS" e atualmente 
crescente. Este ultimo grupo inclui cancer de figado, cancer 
anal e linfoma de Hodgkin, todos tipos de tumores associados 
a varias infecgoes virais. 


Envolvimento do SNC. O envolvimento do SNC e uma manifes- 
tagao comum e importante da AIDS. Na necropsia, 90% dos pa¬ 
cientes apresentam alguma forma de envolvimento neurologico 
e 40-60% tern evidencias clinicas de disfungao neurologica. E 
significativo que, em alguns pacientes, as manifestagoes neu- 
rologicas podem ser a unica ou a manifestagao mais precoce da 
infecgao pelo HIV. Alem das infecgoes oportunistas e neoplasias, 
ocorrem diversas neuropatologias determinadas por virus. Elas 
incluem meningite asseptica, que acomete no momento da con- 
versao sorologica, mielopatia vacuolar, neuropatias perifericas 
e (o mais comum) uma encefalopatia progressiva clinicamente 
denominada complexo de demencia da AIDS (Capitulo 23). 


MORFOLOGIA 

As alteragoes anatomicas nos tecidos (com excegao das lesoes 
cerebrais) nao sao especfficas nem diagnosticas. Em geral, 
as manifestagoes patologicas da AIDS sao as de infecgoes 
oportunistas generalizadas, SK e tumores linfoides. A maioria 
dessas lesoes e discutida em outras partes deste livro, pois 
tambem ocorrem em pacientes que nao estejam infectados 
pelo HIV. Para avaliar melhor a natureza distinta das lesoes do 
SNC, elas sao discutidas no contexto de outras desordens que 
afetam o cerebro (Capitulo 22). Aqui abordamos as alteragoes 
dos orgaos linfoides. 

Especimes de biopsia de linfonodos nos estagios iniciais da 
infecgao pelo HIV revelam hiperplasia folicular acentuada 

(Capitulo I I ). A medular contem plasmocitos em abundan- 
cia. Essas alteragoes, que afetam basicamente as areas de celu¬ 
las B dos linfonodos, representam o equivalente morfologico da 
ativagao policlonal das celulas B e hipergamaglobulinemia vistas 
nos pacientes com AIDS. Alem das alteragoes dos folfculos, ha 
aumento da celularidade nos seios decorrente, primariamente, 
do aumento do numero de macrofagos, mas tambem por 
linfoblastos de celulas B e plasmocitos. Pode-se demonstrar 
a presenga de particulas do HIV nos centros germinativos, 
concentrados nos processos vilosos das CDs foliculares. O 
DNA viral tambem pode ser detectado nos macrofagos e 
celulas T CD4+. 

Com a evolugao da doenga, o frenesi da proliferagao de 
celulas B da lugar a um padrao de involugao folicular acentuada 
e deplegao generalizada dos linfocitos. A rede organizada de 
CDs foliculares e destrufda, e os folfculos podem se tornar 
hialinizados. Esses linfonodos “gastos” sao atroficos e peque- 
nos, e podem conter numerosos patogenos oportunistas. Por 
causa da imunossupressao acentuada, a resposta inflamatoria 
as infecgoes, tanto nos linfonodos quanto extranodal, pode 
ser esparsa ou atfpica. Por exemplo, com imunossupressao 
grave, as micobacterias nao desencadeiam a formagao de 
granulomas em virtude da ausencia de celulas T CD4+. Nos 
linfonodos de aparencia vazia e em outros orgaos, a presenga 
de agentes infecciosos pode nao ser aparente de imediato sem 
o uso de corantes especiais. Como e de se esperar, a deplegao 
linfoide nao esta confinada aos linfonodos; nos estagios mais 
avangados da AIDS, o bago e o timo tambem parecem “cidades 
abandonadas”. 

Os linfomas nao Hodgkin envolvendo os linfonodos, assim 
como em localizagoes extranodais, como o ffgado, trato gas¬ 
trointestinal e medula ossea, sao primariamente neoplasias de 
alto grau, difusas, das celulas B (Capitulo I I). 
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Desde a emergencia da AIDS em 1981, os esforgos concen- 
trados de epidemiologistas, imunologistas e biologistas mole- 
culares produziram avangos espetaculares no conhecimento 
dessa desordem. Entretanto, a despeito de todo esse progresso, 
o prognostico dos pacientes com AIDS permanece sombrio. 
Apesar de a taxa de mortalidade ter comegado a declinar nos 
Estados Unidos devido ao uso da combinagao de farmacos 
antirretrovirais potentes, todos os pacientes tratados ainda pos- 
suem o DNA A viral nos tecidos linfoides. Pode haver cura 
com virus persistente? Apesar dos grandes esforgos para se 
desenvolver uma vacina, grandes obstaculos ainda precisam 
ser vencidos antes que a profilaxia ou o tratamento com base 
em uma vacina se torne realidade. A analise molecular revelou 
um grau alarmante de variagao nos virus isolados de pacientes 
diferentes, o que torna o desenvolvimento de uma vacina ainda 
mais diflcil. Outra complicagao e a natureza da resposta imu- 
nologica protetora que ainda nao e totalmente compreendida. 
Consequentemente, no momento, a prevengao e as medidas 
eficazes de saude publica associadas a terapia antirretroviral 
combinada sao as principals armas na luta contra a AIDS. 

AMILOIDOSE 

A amiloidose e uma condigao associada a diversas desordens 
hereditarias e inflamatorias em que depositos extracelulares 
de protelnas fibrilares sao responsaveis pelo dano tissular e 
comprometimento funcional. Essas fibrilas anormais sao pro- 
duzidas pela agregagao de protelnas mal dobradas (que sao 
soluveis quando na configuragao de dobra normal). Os depo¬ 
sitos fibrilares ligam uma grande variedade de proteoglicanos 
e glicosaminoglicanos, incluindo heparan sulfato e dermatan 
sulfato, e protelnas plasmaticas, sobretudo o componente P 
do amiloide serico (SAP). A presenga abundante de grupos 
de agucar com cargas nessas protelnas adsorvidas da a esses 
depositos caracterlsticas de coloragao semelhantes ao amido 
(amilose). Portanto, os depositos foram denominados amiloide, 
um nome que esta bastante enraizado, a despeito da descoberta 
de que esses depositos nao tern nada a ver com o amido. 


PATOGENIA DO DEPOSITO 
DE AMILOIDE 

A amiloidose e, fundamentalmente, uma desordem 
de dobra incorreta de proteinas. O amiloide nao e uma 
proteina homogenea do ponto de vista estrutural, apesar de 
ter a mesma aparencia morfologica. De fato, mais de 20,(na 
ultima contagem o total era de 23) podem se agregar e formar 
fibrilas com aparencia de amiloide. Independentemente de sua 
origem, todas as proteinas amiloides sao compostas de fibrilas 
sem ramificagao, com 7,5-10 nm de diametro, e cada uma e 
formada de folhas do tipo (3 de cadeias polipeptidicas unidas 
(Fig. 4-3 I ). O corante vermelho-congo liga-se a essas fibrilas 
e produz um dicroismo (birrefringencia) vermelho-verde, o 
que em geral e usado para identificar depositos de amiloide 
nos tecidos. 

A amiloidose resulta da dobragem anormal de proteinas, 
que sao depositadas como fibrilas em tecidos extracelulares 
e interrompem a fungao normal. Normalmente, as proteinas 
deformadas sao degradadas intracelularmente em proteos- 
somas ou extracelularmente por macrofagos. Parece que, 
na amiloidose, esses mecanismos de controle de qualidade 



Figura 4-3 I Estrutura do amiloide. A, Diagrama esquematico de uma 
fibra amiloide mostrando as fibrilas (sao mostradas quatro, mas ate seis 
podem estar presentes) torcidas entre si com ligagao pelo corante verme¬ 
lho-congo a intervalos regulares. B, A coloragao com vermelho-congo 
mostra birrefringencia de cor semelhante a maga verde sob luz polarizada, 
uma caracteristica do amiloide. C, Microfotografia eletronica de fibrilas de 
amiloide de 7,4-10 nm. 

(Reproduzida de Medini G, Rellotti V. Molecular mechanisms of amyloidosis. New Engl J Med 
349:583-596,2003. Copyright 2003 Massachusetts Medical Society.Todos os direitos reservados.) 

falham, permitindo que a proteina malformada acumule-se 
fora das celulas. Proteinas malformadas muitas vezes sao ins- 
taveis e autoassociadas, em ultima analise, levando a forma- 
gao de oligomeros e fibrilas que sao depositados nos tecidos. 
As diversas condigoes que estao associadas a amiloidose 
parecem ser suscetiveis de resultar na produgao excessiva 
de proteinas que sao propensas a malformagoes (Fig. 4-32). 
As proteinas que formam amiloide possuem duas categorias 
gerais: (I) proteinas normals que tern tendencia inerente para 
dobrar indevidamente, se associam para formar fibrilas e fa- 
ze-lo quando sao produzidas em quantidades aumentadas; e 
(2) proteinas mutantes que sao propensas a ser mal dobradas 
e agregagao subsequente. Das muitas formas bioquimicas dis- 
tintas de proteinas amiloides que tenham sido identificadas, 
tres sao as mais comuns: 

• A proteina AL (amiloide de cadeia leve) e produ- 
zida por plasmocitos e e composta de cadeias completas 
leves de imunoglobulina, fragmentos aminoterminais das 
cadeias leves ou ambos. Por motivos desconhecidos, apenas 
alguns poucos tipos de cadeias leves de imunoglobulinas 
sao propensos a formar agregados. Como esperado, a 
deposigao da fibrila de proteina amiloide do tipo AL esta 
associada a alguma forma de proliferagao de celulas B 
monoclonal. A degradagao defeituosa tambem tern sido 
indicada como a base para a formagao da fibrila, e talvez as 
cadeias leves em particular sejam resistentes em completar 
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Figura 4-32 Patogenia da amiloidose. Mecanismo proposto subjacente ao deposito das principals formas de fibrilas de amiloide. 


que codifica a transtirretina podem alterar a sua estrutura, 
levando a produgao de uma proteina malformada, com 
agregagao, e resistente a proteolise. A doenga resultante e 
denominada polineuropatia amiloide familiar. A TTR tam- 
bem se deposita no coragao de indivfduos idosos (amiloido¬ 
se sistemica senil); nesses casos, a proteina e estruturalmen- 
te normal, mas se acumula em altas concentragoes. Alguns 
casos de amiloidose familiar estao associados a depositos 
de formas mutantes da lisozima. 

• (J 2 -nriicrogobulina, um componente das moleculas MHC 
da classe I e uma proteina serica normal, vem sendo iden- 
tificada como a subunidade da fibrila de amiloide (A(32m) 
na amiloidose que complica a evolugao do paciente a longo 
prazo da hemodialise. As fibras Ap2m sao semelhantes sob 
o aspecto estrutural a proteina normal Ap2m. Essa proteina 
esta presente no soro de pacientes com doenga renal e e 
retida na circulagao porque nao e filtrada de modo eficaz 
pelas membranas de dialise. Em algumas series, 60-80% dos 
pacientes em dialise de longo prazo desenvolveram deposi¬ 
tos de amiloide na sinovia, articulagoes e bainhas de tendoes. 

• Relataram-se depositos de amiloide derivados de diversos 
precursores, como os hormonios (procalcitonina) e queratina. 


a proteolise. No entanto, nao ha motivo para que sequen¬ 
ces especificas das cadeias leves de imunoglobulina sejam 
encontradas em depositos amiloides. 

• A fibrila AA (associada ao amiloide) e uma proteina 
nao imunoglobulina unica derivada de um precursor seri- 
co maior (12 l<Da) denominada proteina SAA (proteina 
amiloide serica associada). A ASS e sintetizada no ffgado 
durante inflamagao sob a influencia de citocinas como IL 6 
e IL I, que leva a elevagao do SAA serico. Portanto, essa 
forma de amiloidose esta associada a doengas inflamatorias 
cronicas. Entretanto, a produgao aumentada de SAA nao 
e suficiente para gerar depositos amiloides. Existem duas 
explicagoes para isso. De acordo com um ponto de vis¬ 
ta, a SAA e degradada normalmente em produtos finais 
soluveis por enzimas derivadas da ativagao de monocitos. 
E concebivel que as pessoas que desenvolvem amiloidose 
tenham um defeito enzimatico que resulta em ruptura in- 
completa da SAA, gerando moleculas insoluveis de AA. 
Alternativamente, uma anormalidade estrutural da molecula 
de SAA determinada geneticamente torna-se resistente a 
degradagao por macrofagos. 

• A (i amiloide e encontrada em lesoes cerebrais da doenga 
de Alzheimer. O Ap e um peptideo de 4 kD que forma o 
nucleo das placas cerebrais e os depositos de amiloide nos 
vasos sanguineos cerebrais encontrados nessa doenga. A 
proteina Ap e derivada de uma glicoproteina transmem- 
brana muito maior, denominada proteina precursora do 
amiloide (APP) (Capitulo 22). 

Encontraram-se, tambem, outras proteinas nos depositos 

de amiloide em diversos quadras clfnicos: 

• A transtirretina (TTR) e uma proteina serica normal que 
se liga e transporta a tiroxina e o retinol. Mutagoes no gene 


Classifica^ao da Amiloidose 

Como uma forma bioqufmica determinada de amiloide (p. ex., 
AA) pode estar associada a depositos de amiloide nas diversas 
situagoes clinicas, segue-se uma classificagao combinada de 
caracteristicas bioquimicas e clinicas (Tabela 4-13). O amiloide 
pode ser sistemico (generalizado), envolvendo diversos or- 
gaos, ou localizado, quando os depositos sao limitados a um 
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Tabela 4-13 Classificagao da Amiloidose 




Proteina Fibrila 

Precursor Proteico 

Categoria Clinicopatologica 

Amiloidose Sistemica (Generalizada) 

Doenga(s) Associada(s) 

Principal 

Quimicamente Relacionado 

Discrasia dos imunocitos com amiloidose 

Mielona multiplo e outras 

AL 

Cadeia leve das imunoglobulinas, 

(amiloidose primaria) 

proliferates de plasmocitos 
monoclonais 


principalmente tipo X 

Amiloidose sistemica reativa (amiloidose 
secundaria) 

Condigoes de inflamagao cronica 

AA 

SAA 

Amiloidose associada a hemodialise 

Insuficiencia renal cronica 

A(3 2 m 

(3 2 -microglobulina 

Amiloidose Hereditaria 

Febre familiar do Mediterraneo 


AA 

SAA 

Neuropatia amiloidotica familiar (diversos 
tipos) 


ATTR. 

Transtirretina 

Amiloidose senil sistemica 


ATTR 

Transtirretina 

Amiloidose Localizada 

Cerebral senil 

Doenga de Alzheimer 

A(3 

APP 

Endocrina 




Carcinoma medular da tireoide 

Diabetes tipo 2 

A Cal 

Calcitonina 

llhotas de Langerhans 


AIAPP 

Peptfdeo amiloide das ilhotas 

Amiloidose atrial isolada 


AANF 

Fator natriuretico atrial 


unico orgao, como o coragao. De acordo com criterios cllnicos, 
o padrao sistemico, ou generalizado, e dividido em amiloidose 
primdria, quando esta associada a proliferagao de plasmocitos 
monoclonais, ou amiloidose secundaria, quando ocorre como 
complicagao de um processo cronico, inflamatorio ou de des- 
truigao do tecido. A amiloidose hereditaria ou familiar e um 
grupo separado, apesar de heterogeneo, com padroes distintos 
de acometimento de orgaos. 

Amiloidose Primdria: Discrasias de Celulas do Sistema 
Imunologico com Amiloidose 

Amiloide nessa categoria geralmente e sistemica na sua distri- 
buigao e e do tipo AL. Com cerca de 3.000 novos casos a cada ano 
nos Estados Unidos, essa e a forma mais comum de amiloidose. 
Em alguns desses casos, existe prontamente proliferagao de 
plasmocitos monoclonais; mais bem definida na ocorrencia 
de amiloidose sistemica em 5-15% dos pacientes com mieloma 
multiplo, um tumor de plasmocitos caracterizado por multiplas 
lesoes osteoliticas em todo o sistema esqueletico (Capitulo 11). 
Os plasmocitos malignos caracteristicamente sintetizam quan- 
tidades anormais de uma imunoglobulina unica especifica (ga- 
mopatia monoclonal), produzindo uma proteina M (mieloma) 
com pico na eletroforese do soro. Alem da sintese de moleculas 
de imunoglobulina completas, os plasmocitos tambem podem 
sintetizar e segregar cadeias leves X ou k, tambem conhecidas 
como proteinas de Bence Jones. Em virtude do seu pequeno 
tamanho molecular, essas proteinas frequentemente tambem 
sao excretadas na urina. Quase todos os doentes com mieloma 
que desenvolvem amiloidose tern proteinas de Bence Jones 
no soro ou na urina, ou ambos. No entanto, a amiloidose se 
desenvolve em apenas 6-15% dos pacientes com mieloma que 
tern cadeias leves livres. Claramente, a presenga de proteinas 
de Bence Jones, embora necessaria, e por si mesma nao sufi- 
ciente para produzir amiloidose. Outras variaveis, como o tipo 
de cadeia leve produzida e seu catabolismo, contribuem para 
o "potencial amiloidogenico" e influenciam a deposigao de 
proteinas de Bence Jones. 

A grande maioria dos pacientes com amiloide AL nao tern 
mieloma multiplo classico ou qualquer outra neoplasia de 


celula B aberta; tais casos, no entanto, sao classificados como 
amiloidose primaria porque as suas caracteristicas clinicas 
derivam dos efeitos da deposigao de amiloide sem qualquer 
outra doenga associada. Em quase todos os casos, os pacientes 
tern modesto aumento no numero de plasmocitos na medula 
ossea, e as imunoglobulinas monoclonais ou cadeias leves li¬ 
vres podem ser encontradas no soro ou na urina. Claramente, 
esses pacientes tern proliferagao subjacente de plasmocitos 
monoclonais com produgao de uma proteina anormal, em 
vez de produgao de massas tumorais, a manifestagao pre- 
dominante. 

Amiloidose Sistemica Reativa 

Nesse tipo, os depositos de amiloide apresentam distribuigao 
sistemica e sao compostos de proteina AA. Essa categoria era 
chamada de amiloidose secundaria porque e secundaria a uma 
condigao inflamatoria associada. A manifestagao comum na maioria 
dos casos de amiloidose sistemica reativa e a lesao celular pro- 
traida que ocorre em uma gama de condigoes inflamatorias 
cronicas infecciosas e nao infecciosas. Classicamente, tubercu- 
lose, bronquiectasias e osteomielite cronica eram as causas mais 
comuns; com o advento de terapias antimicrobianas eficazes, a 
amiloidose sistemica reativa ocorre com mais frequencia na pre¬ 
senga de inflamagao cronica causada por estados de autoimuni- 
dade (p. ex., AR, espondilite anquilosante e doenga inflamatoria 
intestinal). Pacientes com AR sao particularmente suscetiveis a 
desenvolver amiloidose, com depositos de amiloide afetando 
ate 3% dos pacientes. Infecgoes cronicas da pele causadas pela 
administragao subcutanea de narcoticos skin-popping tambem 
estao relacionadas a deposito de amiloide. Por fim, a amiloidose 
sistemica reativa tambem pode ocorrer em associagao a tumores 
que nao sao derivados das celulas do sistema imunologico, dos 
quais os mais comuns sao o carcinoma de celulas renais e o 
linfoma de Hodgkin. 

Amiloidose Familiar (Hereditaria) 

Uma variedade de formas familiares de amiloidose tern sido 
descrita, a maioria e rara e ocorre em areas geograficas limi- 
tadas. A mais bem caracterizada e uma condigao autossomica 
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recessiva chamada febre familiar do Mediterraneo. E uma doen- 
ga febril caracterizada por ataques de febre acompanhados por 
inflamagao das superficies serosas, incluindo peritonio, pleura e 
membrana sinovial. Esse disturbio e encontrado principalmente 
em pessoas da Armenia, de origem judaica sefardita, e arabe. Ela 
esta associada ao envolvimento generalizado do tecido indistin- 
guivel da amiloidose sistemica reativa. As fibrilas de proteinas 
amiloides sao constituidas por proteinas AA, sugerindo que essa 
forma de amiloidose esta relacionada aos episodios recorrentes 
de inflamagao que caracterizam esta doenga. O gene para a 
febre familiar do Metiderraneo e chamado pyrin e codifica uma 
proteina que e um componente do inflamassoma (Capitulo 2). 
Os doentes tern aumento da fungao das pyrin que resulta em 
superprodugao constitutiva da citocina pro-inflamatoria IL-1 e 
inflamagao persistente. 

Em contraste com a febre familiar do Mediterraneo, um grupo 
de desordens autossomicas dominantes familiares e caracteriza- 
do pela deposigao de amiloide predominantemente nos nervos 
perifericos e autonomico. Essas polineuropatias amiloidoticas 
familiares tern sido descritas em familias em diferentes partes do 
mundo — por exemplo, Portugal, Japao, Suecia e Estados 
Unidos. Como mencionado anteriormente, as fibrilas nessas 
polineuropatias familiares sao feitas de formas mutantes de 
transtirretina (ATTRS). 

Amiloidose Localizada 

Alguns depositos de amiloide estao limitados a um unico orgao 
ou tecido, sem envolvimento de outros locais no organismo. 
Os depositos podem produzir massas nodulares detectadas 
macroscopicamente ou que so sao evidentes ao exame micros- 
copico. Depositos nodulares de amiloide sao encontrados com 
mais frequencia nos pulmoes, laringe, pele, bexiga, lingua e 
regiao proxima do olho. Frequentemente existem infiltrados de 
linfocitos e plasmocitos na periferia dessas massas amiloides, o 
que nos leva a questionar se o infiltrado mononuclear nao seria 
responsavel pelo deposito de amiloide ou se e causado por ele. 
Pelo menos em alguns casos, o amiloide consiste na proteina AL, 
podendo, entao, representar uma forma localizada de amiloide 
derivado de celulas do sistema imunologico. 

Amiloide Endocrino 

Depositos microscopicos localizados de amiloide podem ser 
encontrados em determinados tumores endocrinos, como o 
carcinoma medular da tireoide, os tumores das ilhotas do pan¬ 
creas, os feocromocitomas e os carcinomas indiferenciados do 
estomago, assim como nas ilhotas de Langerhans dos pacien- 
tes com diabetes melito tipo 2. Nessas condigoes, as proteinas 
amiloides parecem ser derivadas dos hormonios (carcinoma 
medular) ou de outras proteinas (p. ex., peptideo amiloide das 
ilhotas). 

Amiloide do Envelhecimento 

Diversas formas bem documentadas de depositos amiloides 
ocorrem com o envelhecimento. A amiloidose senil sistemica se 
refere ao deposito de amiloide nos pacientes idosos (em geral 
nos seus 70-80 anos). Devido ao envolvimento e consequente 
disfungao do coragao (tipicamente apresentando-se como mio- 
cardiopatia restritiva e arritmias), essa forma tambem e chamada 
de amiloidose cardiaca senil. O amiloide nessa forma e composto 
da molecula normal de transtirretina. Alem disso, outra forma 
que tern predominancia de afetar apenas o coragao resulta do 
deposito de formas mutantes de TTR. Cerca de 4% da populagao 
negra dos Estados Unidos e portadora de um alelo mutante, 
e a cardiopatia foi identificada em pacientes homozigotos e 
heterozigotos. 


MORFOLOGIA 

Nao ha padroes consistentes ou distintos de depositos de 
amiloide em orgaos ou tecidos em qualquer das categorias cita- 
das. No entanto, algumas generalizagoes podem ser feitas. Na 
amiloidose secundaria as desordens de inflamagao cronica, rins, 
figado, bago, linfonodos, suprarrenais e tireoide, assim como 
outros tecidos, sao tipicamente afetados. Apesar de a amiloi¬ 
dose primaria (AL) associada as celulas do sistema imunologico 
nao poder ser distinguida da forma secundaria pela sua dis- 
tribuigao nos orgaos, ela envolve com mais frequencia coragao, 
trato gastrointestinal, trato respiratorio, nervos perifericos, 
pele e lingua. Entretanto, os mesmos orgaos afetados pela 
amiloidose sistemica reativa (amiloidose secundaria), incluindo 
rins, figado e bago, tambem podem apresentar depositos na 
forma da doenga associada as celulas do sistema imunologi¬ 
co. A localizagao dos depositos de amiloide nas sindromes 
hereditarias e variavel. Na febre familiar do Mediterraneo, 
a amiloidose pode ser disseminada, envolvendo rins, vasos 
sanguineos, bago, trato respiratorio e (raramente) o figado. 
A localizagao do amiloide nas outras sindromes hereditarias 
pode ser inferida pelo nome dessas entidades. 

Qualquer que seja a desordem clinica, a amiloidose pode 
ser aparente ou nao ao exame macroscopico. Muitas vezes, 
pequenas quantidades nao sao reconhecidas ate que se pas¬ 
se iodo e acido sulfurico na superficie de corte do orgao, o 
que resulta em coloragao marrom-escura dos depositos de 
amiloide. Quando o amiloide se acumula em grande quanti- 
dade, normalmente o orgao esta aumentado de tamanho e 
apresenta coloragao cinza, com consistency firme e cerea. Na 
avaliagao histologica,o deposito de amiloide e sempre 
extracellular e se inicia entre as celulas. quase 
sempre proximo das membranas basais. A medida que se 
acumula, ele avanga contra as celulas, cercando-as e destruin- 
do-as. Na forma associada as celulas do sistema imunologico, 
depositos perivasculares e vasculares sao comuns. 

O diagnostico histologico do amiloide tern base quase ex- 
clusivamente em suas caracteristicas de coloragao. A tecnica 
de coloragao mais comum utiliza o vermelho-congo que, sob 
a luz comum, da coloragao rosa ou vermelha aos depositos de 
amiloide. Sob luz polarizada e coloragao com vermelho-congo, 
o amiloide tern birrefringencia verde, semelhante a maga verde 
(Fig. 4-33). Todas as formas de amiloide apresentam essa rea- 
gao, causada pela configuragao cruzada de folhas do tipo B das 
fibrilas de amiloide. O diagnostico pode ser confirmado pela 
microscopia eletronica, que revela fibrilas finas, amorfas, sem 
orientagao. O amiloide dos tipos AA, AL e ATTR tambem pode 
ser distinguido pela coloragao imuno-histoquimica especifica. 

Como o padrao de envolvimento dos orgaos varia nas 
diferentes formas clinicas de amiloidose, descrevemos aqui o 
envolvimento de cada orgao principal separadamente. 

Rins. A amiloidose dos rins representa o envolvimento mais 
comum e mais grave dessa desordem. Na visao macroscopi- 
ca, os rins podem parecer normais ou apresentam-se anor- 
malmente grandes, palidos, cinza e firmes; nos casos de longa 
duragao, o tamanho dos rins pode estar diminufdo. Microscos- 
copicamente, os depositos de amiloide sao encontrados 
sobretudo nos glomerulos, mas tambem estao presen 
tes no tecido intersticial peritubular, assim como na parede 
dos vasos sanguineos. A principio, os glomerulos desenvolvem 
depositos focais na matriz mesangial e espessamento difuso 
ou nodular da membrana basal das algas capilares. Com a 
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Figura 4-33 Amiloidose: envolvimento hepatico. A, Segao de figado com Colorado pelo vermelho-congo revela depositos de amiloide rosa-averme- 
Ihado na parede dos vasos sanguineos e ao longo dos sinusoides. B, Note a birrefringencia amarelo-esverdeada dos depositos quando observados pela 
microscopia com luz polarizada. 

(Cortesia dos Drs. Trace Worrell e Sandy Hinton, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, Texas.) 


evolugao da doenga, os depositos invadem a luz capilar, oca- 
sionando obliteragao total do tufo glomerular (Fig. 4-34, A). Os 
depositos intersticiais peritubulares estao em muitos casos as- 
sociados ao aparecimento de cristais amorfos cor-de-rosa na luz 
dos tubulos, possivelmente de natureza proteica. O amiloide pode 
se depositar na parede dos vasos sanguineos de todos os tama- 
nhos, muitas vezes causando estreitamento vascular acentuado. 

Bago. A amiloidose do bago costuma provocar aumento 
moderado e ate acentuado do bago (200-800 gm). Por motivos 
desconhecidos, desenvolve-se um de dois padroes. Os depo¬ 
sitos podem estar limitados a foliculos esplenicos, produzindo 
aparencia semelhante a tapioca no exame macroscopico (“ba¬ 
go em sagu”) ou o envolvimento pode afetar principalrmente os 
seios esplenicos, podendo estender-se para a polpa esplenica, 
formando depositos grandes, semelhantes a folhas (“bago 
lardaceo"). Nos dois padroes, o bago apresenta consistency 
firme. A presenga de sangue nos seios esplenicos confere uma 
cor avermelhada aos depositos cerosos cinza-palido friaveis. 

Figado. A amiloidose do figado pode causar aumento macigo 
(de ate 9.000 gm) do figado. Nesses casos avangados, o figado 
apresenta-se extremamente palido, acinzentado e ceroso, 


tanto na superficie externa quanto na segao de corte. Na 
avaliagao histologica, os depositos de amiloide aparecem 
inicialmente no espago de Disse, aumentando progres- 
sivamente, avangando no parenquima hepatico e sinusoides 
adjacentes (Fig. 4-33). As celulas hepaticas aprisionadas sofrem 
atrofia de compressao, sendo substituidas por folhas de amiloi¬ 
de; vale ressaltar que a fungao hepatica pode estar preservada 
mesmo na presenga de envolvimento grave. 

Coragao. A amiloidose do coragao pode ocorrer como 
envolvimento isolado do orgao ou parte da distribuigao sis- 
temica. Quando esta acompanhado de envolvimento sistemico, 
costuma estar associado a discrasias das celulas do sistema 
imunologico. A forma isolada (amiloidose senil) e em geral 
confinada a individuos idosos. Os depositos podem nao ser 
evidentes no exame macroscopico ou causar aumento minimo 
a moderado do coragao. O achado macroscopico mais carac- 
terfstico inclui elevagoes subendocardicas rosa-acinzentadas 
semelhante a gotfculas de orvalho, evidentes, sobretudo, nas 
camaras atriais. No exame histologico, os depositos sao en- 
contrados, tipicamente, no miocardio, comegando entre as 
fibras cardiacas e, com a evolugao da desordem, podem 
causar sua atrofia por compressao (Fig. 4-34, B). 



Figura 4-34 Amiloidose: envolvimento renal e cardiaco. A, Amiloidose renal. A arquitetura glomerular esta quase totalmente obliterada pelo acumulo 
macigo de amiloide. B, Amiloidose cardiaca. Fibras miocardicas atroficas estao separadas pelo amiloide sem estrutura, de coloragao rosa. 
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Outros Orgaos. Em geral, a amiloidose de outros orgaos 
ocorre na doenga sistemica. Glandulas suprarrenais, tireoide 
e hipofise sao locais comuns de envolvimento. Nesse caso, 
o deposito amiloide tambem se inicia em relagao a celulas 
do estroma e endoteliais, comprimindo progressivamente 
as celulas parenquimatosas. E surpreendente que grande 
quantidade de amiloide possa estar presente em qualquer 
uma dessas glandulas endocrinas sem disturbio aparente de 
sua fungao. No trato gastrointestinal, um dos locais prefe- 
ridos, o amiloide pode ser encontrado em todos os nfveis, 
algumas vezes produzindo massas tumorais que devem ser 
diferenciadas de neoplasias. Depositos nodulares na lingua 
podem produzir macroglossia. Com base no envolvimento 
frequente do trato gastrointestinal nos casos sistemicos, 
biopsias da gengiva, intestino e reto auxiliam no diagnostico 
de casos suspeitos. O deposito de amiloide de (32-micro- 
globulina em pacientes em dialise de longo termo ocorre 
com mais frequencia nos ligamentos carpais do punho, 
ocasionando compressao do nervo mediano (sindrome do 
tunel do carpo). 


Evolugao Clinica 

A amiloidose pode ser um achado de necropsia em pacientes 
que aparentemente nao apresentavam manifestagoes clinicas ou 
pode ser responsavel por disfunqoes clinicas graves e ate mesmo 
morte. A evoluqao clinica depende dos locais ou orgaos afeta- 
dos e de sua gravidade. Queixas inespecificas, como fraqueza, 
fadiga e perda de peso, sao os sintomas iniciais mais comuns. 
Com a evoluqao da doenca, a amiloidose tende a se manifestar 
em uma das seguintes maneiras: doenga renal, hepatomegalia, 
esplenomegalia ou anormalidades cardiacas. O envolvimento 
renal, dando origem a proteinuria grave (sindrome nefrotica) 
(Capitulo 13) e quase sempre a principal causa de sintomas na 
amiloidose sistemica reativa. Aprogressao da doenga pode levar 
a insuficiencia renal, uma causa importante de obito na amiloi¬ 
dose. A hepatoesplenomegalia raramente causa disfunqao clinica 
significativa, mas pode ser a manifestaqao inicial. A amiloidose 
cardiaca tende a se manifesrar como disturbios de conduqao ou 
como cardiopatia restritiva (Capitulo 10). As arritmias cardiacas 
sao uma importante causa de obito na amiloidose cardiaca. Em 
uma serie grande, 40% dos pacientes com amiloide AL morreram 
em consequencia de doenca cardiaca. 

Pode-se suspeitar do diagnostico de amiloidose com base nos 
sinais e sintomas clinicos e de alguns achados ja mencionados; 
entretanto, exames mais especificos devem ser feitos para o 
diagnostico definitivo. A biopsia e a subsequente coloraqao 
pelo vermelho-congo sao as ferramentas mais importantes no 
diagnostico de amiloidose. Em geral, a biopsia e feita em um 
orgao com suspeita de envolvimento. Por exemplo, a biopsia 
renal e util na presenqa de anormalidades urinarias. As biopsias 
retais e de gengiva content amiloide em ate 75% dos casos de 
amiloidose generalizada. O exame de aspirados de gordura 
abdominal e coloraqao pelo vermelho-congo e um metodo sim¬ 
ples e de baixo risco. Nos casos suspeitos de amiloidose AL, 
deve-se fazer a eletroforese e a imunoeletroforese de proteinas 
do plasma e da urina. Aspirados de medula ossea nesses casos 
mostram plasmacitose, mesmo que na ausencia de lesoes de 
mieloma multiplo no esqueleto. A analise proteomica dos teci- 
dos afetados vem sendo largamente utilizada para detecqao de 
pequenas quantidades de amiloides (de aspirados gordurosos) 
e para identificaqao definitiva para o tipo de amiloidose. 


O prognostico para os pacientes com amiloidose generalizada 
e sombrio, com sobrevida media de 1-3 anos apos o diagnostico. 
Na amiloidose AA, o prognostico depende tambem do controle 
da condiqao de base. Os pacientes com amiloidose associada ao 
mieloma apresentam prognostico ainda mais sombrio, apesar de 
poderem apresentar alguma resposta aos farmacos citotoxicos 
utilizados no tratamento da desordem principal. A reabsorqao 
do amiloide apos o tratamento da condiqao associada vem sendo 
relatada, mas e rara. 


A RESUMO 


Amiloidose 


• A amiloidose e uma desordem caracterizada por depositos 
extracelulares de proteinas com dobras incorretas que se 
agregam na forma de fibrilas insoluveis. 

• O deposito dessas proteinas pode ser resultante de produ- 
gao excessiva de proteinas com tendencia a dobras incor¬ 
retas e agregagao, mutagoes que produzem proteinas que 
nao podem ser dobradas de forma correta e degradagao 
proteolitica defeituosa ou incompleta de proteinas ex¬ 
tracelulares. 

• A amiloidose pode ser localizada ou sistemica. Ela ocorre 
em associagao a uma variedade de desordens primarias, 
incluindo a proliferagao monoclonal de plasmocitos (no 
qual os depositos de amiloide consistem em cadeias leves 
de imunoglobulinas);doengas inflamatorias cronicas.como 
a AR (depositos de proteina amiloide A derivada de uma 
proteina de fase aguda produzida na inflamagao); doenga 
de Alzheimer (proteina amiloide B);condigoes familiares 
nas quais os depositos de amiloide consistam em formas 
mutantes de proteinas normals (p. ex., a transtirretina, 
nas polineuropatias amiloides familiares) e amiloidose rela- 
cionada a dialise (depositos de (3 2 -microglobulina, cuja 
remogao e defeituosa). 

• Os depositos de amiloide causam lesao tecidual e alteram a 
fungao normal por meio da pressao que causam nas celulas 
e nos tecidos. Eles nao desencadeiam resposta inflamatoria. 
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O cancer e a segunda principal causa de morte nos Estados Uni- 
dos; somente as doengas cardiovasculares exigem um tributo 
mais elevado. Ainda mais agoniante que a mortalidade associada 
e o sofrimento fisico e emocional infligido pelas neoplasias. Os 
pacientes e o publico com frequencia indagam: "Quando havera 
cura para o cancer?" E dificil a resposta a essa pergunta sim¬ 
ples porque o cancer nao e uma doenga, mas muitas desordens 
que compartilham uma profunda desregulagao de crescimento. 
Alguns canceres, como os linfomas de Hodgkin, sao altamen- 
te curaveis, enquanto outros, como o cancer do pancreas, sao 
praticamente sempre fatais. A unica esperanga para o controle 
do cancer e aprender mais sobre sua patogenia, e largos passos 
foram dados na compreensao da base molecular do cancer. Este 
capitulo aborda a biologia basica da neoplasia — a natureza das 
neoplasias benignas e malignas, bem como a base molecular da 
transformagao neoplasica. Tambem se discutem a resposta do 
hospedeiro aos tumores e as caracte risticas clinicas da neoplasia. 
Antes de discutirmos as caracteristicas das celulas cancerosas e os 
mecanismos da carcinogenese, e relevante resumir as caracteris¬ 
ticas fundamentals e compartilhadas dos canceres: 

• O cancer euma desordem genetica causada por mutagoes do DNA 
que (em sua maior parte) sao adquiridas espontaneamente ou 
induzidas por agressoes do ambiente. Alem disso, os canceres 


geralmente mostram alteragoes epigeneticas, como o aumento 
focal da metilagao de DNA e alteragoes nas modificagoes 
da histona, as quais por sua vez se originam de mutagoes 
adquiridas em genes que regulam essas modificagoes. Essas 
alteragoes geneticas e epigeneticas alteram a expressao ou 
fungao de genes-chave que regulam os processos celulares 
fundamentals, como crescimento, sobrevida e senescencia. 

• Essas alteragoes geneticas sao hereditdrias e passadas para as 
celulas-filhas na divisao celular. Como resultado, as celulas 
que ancoram essas alteragoes estao sujeitas a selegao darwiniana 
(sobrevivencia da mais ajustada, discutivelmente o conceito 
cientifico mais importante ja concebido), em que as celulas 
que sofrem mutagoes proporcionam as vantagens de cres¬ 
cimento ou sobrevivencia, passando para tras suas vizi- 
nhangas e chegando desse modo a dominar a populagao. A 
selegao darwiniana tambem tern um papel na progressao e 
recorrencia dos canceres, como e discutido em mais detalhes 
adiante. Como as vantagens seletivas sao conferidas a uma 
unica celula que acaba dando origem ao tumor, todos os 
tumores sao clonais (isto e, e a progenie de uma celula). 

• O aaimulo de mutagoes da origem a uma serie de propriedades 
chamadas caracteristicas do cancer. Estas incluem (1) autossufi¬ 
ciencia nos sinais de crescimento, pelos quais o crescimento 
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dos canceres se torna autonomo e nao e regulado por indicios 
fisiologicos; (2) ausencia de resposta aos sinais inibidores de 
crescimento que controlam as proliferagoes celulares nao neo¬ 
plasicas, como a hiperplasia; (3) evasao da morte celular, per- 
mitindo que as celulas cancerosas sobrevivam sob condigoes 
que induzem apoptose em celulas normals; (4) potencial re- 
plicativo ilimitado tornando, portanto, as celulas cancerosas 
imortais; (5) desenvolvimento da angiogenese para sustentar o 
crescimento das celulas cancerosas; (6) capacidade de invadir 
tecidos locals e disseminar-se para locals distantes; (7) repro- 
gramagao das vias metabolicas — especificamente, uma alte- 
ragao para a glicolise aerobica, mesmo quando ha abundante 
oxigenio; e (8) capacidade de escapar do sistema imune. As 
alteragoes geneticas que dao origem a essas caracterlsticas dos 
canceres sao sustentadas e permitidas pelo desenvolvimento 
de instabilidade genomica, acrescentando mais combustlvel a 
fogueira. As confirmagoes moleculares dessas caracterlsticas 
sao discutidas em detalhes em segao posterior. 

A compreensao das anormalidades celulares e moleculares nas 
celulas cancerosas esta levando a uma revolugao no tratamento 
do cancer encontrada na pesquisa basica e e um dos triunfos 
emergentes da ciencia biomedica. 

NOMENCLATURA 

Neoplasia literalmente significa "novo crescimento". Diz-se que 
celulas neoplasicas sao transformadas porque continuam a se 
replicar, aparentemente "desatentas" as influencias regulatorias 
que controlam o crescimento celular normal. As neoplasias, 
portanto, desfrutam de certo grau de autonomia e tendem a 
aumentar de tamanho independentemente de seu ambiente 
local. Sua autonomia, porem, nao e absolutamente completa. 
Algumas neoplasias requerem suporte endocrino, e tais depen- 
dencias algumas vezes podem ser exploradas terapeuticamente. 
Todas as neoplasias dependem do hospedeiro para sua nutrigao 
e suprimento sangulneo. 

No uso medico comum, geralmente uma neoplasia e referida 
como tumor, e o estudo dos tumores e chamado de oncologia (de 
oncos, "tumor", e logos, "estudo de"). Entre os tumores, a divisao 
de neoplasias em categorias benigna e maligna baseia-se no 
julgamento do comportamento cllnico potencial de um tumor. 

• Diz-se que um tumor e benigno quando suas caracterlsticas 
micro e macroscopicas sao consideradas relativamente ino- 
centes, indicando que permanecera localizado, e e tratavel 
com a remogao cirurgica; geralmente o paciente sobrevive. 
Note-se, porem, que os tumores benignos podem produzir 
mais do que massas localizadas e, algumas vezes, sao res- 
ponsaveis por doenga grave. 

• Os tumores malignos sao coletivamente referidos como can- 
ceres, termo derivado da palavra em latim "caranguejo" — ou 
seja, eles aderem a qualquer parte onde se agarram e de manei- 
ra obstinada, semelhante ao comportamento do caranguejo. O 
termo maligno aplica-se a uma neoplasia indicando que a lesao 
pode invadir e destruir estruturas adjacentes e disseminar-se 
para locais distantes (metastases) para causar morte. Nem 
todos os canceres prosseguem em um curso tao mortal. Os 
mais agressivos tambem sao alguns dos mais curaveis, mas a 
designagao maligno constitui uma bandeira vermelha. 

Todos os tumores, benignos e malignos, tern dois componentes 
basicos: (1) o parenquima, constituldo por celulas neoplasicas ou 
transformadas, e (2) o estroma, constituldo por tecido conectivo, 
vasos sangulneos e celulas inflamatorias derivadas do hos¬ 
pedeiro. O parenquima da neoplasia determina principalmente 
o seu comportamento biologico, e e desse componente que 


deriva o seu nome. O estroma e crucial para o crescimento da 
neoplasia, uma vez que contem o suprimento sangulneo e da 
suporte ao crescimento das celulas parenquimatosas. Embora o 
comportamento biologico dos tumores reflita principalmente 
o comportamento das celulas parenquimatosas, existe uma per- 
cepgao crescente de que as celulas estromais e as neoplasicas 
mantem uma "conversagao" em mao dupla que influencia o 
crescimento do tumor. 

Tumores Benignos 

Em geral, a designagao dos tumores benignos e feita acres- 
centando-se o sufixo -oma ao tipo celular do qual eles surgem. 
Um tumor benigno que surge em tecido fibroso e um fibroma; 
um tumor benigno cartilaginoso e um condroma. A nomenclatura 
dos tumores epiteliais benignos e mais complexa. Eles sao clas- 
sificados, algumas vezes, com base em seu padrao microscopico 
e, em outras ocasioes, com base em seu padrao macroscopico. 
Outros sao classificados por suas celulas de origem. 

Por exemplo, o termo adenoma e aplicado geralmente a neo¬ 
plasias benignas epiteliais, que produzem padroes glandulares, 
e a neoplasias derivadas de glandulas, mas que nao mostram 
necessariamente padroes glandulares. Uma neoplasia epite- 
lial benigna que surge das celulas tubulares renais e cresce 
em padroes do tipo glandular e denominada adenoma, como 
tambem e uma massa de celulas epiteliais benignas que nao 
produz padroes glandulares, mas tern sua origem no cortex 
suprarrenal. Os papilomas sao neoplasias epiteliais benignas, 
que crescem em qualquer superficie, produzem frondes mi¬ 
cro ou macroscopicas semelhantes a dedos. Um polipo e uma 
massa que se projeta acima de uma superficie mucosa, como 
no intestino, para formar uma estrutura macroscopicamente 
visivel (Fig. 5-1). Embora seja um termo usado com frequencia 
para tumores benignos, alguns tumores malignos tambem 
podem crescer como polipos, enquanto outros polipos (como 
os polipos nasais) nao sao neoplasicos, mas tern origem in- 
flamatoria. Cistadenomas sao massas cisticas ocas que surgem 
tipicamente no ovario. 

Tumores Malignos 

A nomenclatura dos tumores malignos segue essencialmente a 
dos tumores benignos, com certos acrescimos e excegoes. 

• Neoplasias malignas que surgem em tecidos mesenquimais 
"solidos" ou seus derivados sao chamadas de sarcomas, en¬ 
quanto aquelas surgidas de celulas mesenquimais sanguineas 
sao chamadas de leucemias ou linfomas. Os sarcomas sao 
designados pelo tipo celular de que sao compostos, que e 
presumivelmente sua celula de origem. Assim, um cancer 
com origem no tecido fibroso e um/ibrossarcoma, enquanto 
uma neoplasia maligna composta por condrocitos e um con- 
drossarcoma. 

• Embora os epitelios do corpo derivem das tres camadas 
germinativas, as neoplasias malignas das celulas epiteliais 
sao chamadas de carcinomas, independentemente do tecido de 
origem. Assim, uma neoplasia maligna que surge no epitelio 
tubular renal (mesoderma) e um carcinoma, como o sao os 
canceres que surgem na pele (ectoderma) e no epitelio do 
revestimento intestinal (endoderma). Alem disso, o meso¬ 
derma pode dar origem a carcinomas (epiteliais), sarcomas 
(mesenquimais) e tumores hematolinfoides (leucemias e 
linfomas). 

• Os carcinomas sao ainda mais subdivididos. Os carcino¬ 
mas que crescem em padrao glandular sao chamados de 
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Figura 5-1 Polipo colonico. Esse tumor glandular (adenoma) e visto no 
lumen colonico. O polipo e fixado a mucosa por um pedlculo distinto. 


adenocarcinomas, enquanto aqueles que produzem celulas 
escamosas sao chamados de carcinomas de celulas escamosas. 
Algumas vezes, pode-se identificar o tecido ou orgao de 
origem, como na designagao adenocarcinoma de celulas renais. 
Outras vezes, o tumor mostra pouca ou nenhuma diferen- 
ciagao e deve ser chamado de carcinoma mal diferenciado ou 
indiferenciado. 

As celulas transformadas em uma neoplasia, seja benigna 
ou maligna, quase sempre sao assemelhadas, como se todas 
tivessem derivado de uma unica progenitora, compativel 
com a origem monoclonal dos tumores. Em alguns casos 
incomuns, porem, as celulas tumorais sofrem diferenciagao 
divergente, criando os chamados tumores mistos. O melhor 
exemplo e o tumor misto de glandula salivar. Esses tumores 
tern componentes epiteliais obvios dispersos pelo estroma 
fibromixoide, algumas vezes ancorando ilhas de cartilagem ou 
osso (Fig. 5-2). Acredita-se que todos esses elementos diversos 
derivem de celulas epiteliais ou mioepiteliais, ou de ambas, e 
a designagao preferida para essas neoplasias e adenoma pleo- 
mdrfico. O fibroadenoma da mama feminina e outro tumor 
misto comum. Esse tumor benigno contem uma mistura de 
elementos ductais proliferativos (adenoma) incrustados em 
um tecido fibroso frouxo (fibroma). Embora somente o com- 
ponente fibroso seja neoplasico, o termo fibroadenoma continua 
em uso comum. 


Teratoma e um tipo especial de tumor misto que contem 
celulas maduras ou imaturas reconheclveis ou tecidos repre¬ 
sentatives de mais de uma camada de celulas germinativas e, 
algumas vezes, de tres. Os teratomas originam-se de celulas 
germinativas totipotentes, como aquelas anormalmente pre- 
sentes em restos embrionarios sequestrados da linha media. 
As celulas germinativas tern capacidade de se diferenciar em 
quaisquer tipos celulares no corpo adulto; portanto, nao sur- 
preende que possam dar origem a neoplasias que simulam, de 
maneira confusa, porgoes de osso, epitelio, musculo, gordura, 
nervo e outros tecidos. 

Os nomes especificos das formas mais comuns de neoplasias 
sao listados na Tabela 5-1. Pode-se notar algumas inconsistencias 
flagrantes. Por exemplo, sao usados os termos linfoma, mesotelioma, 
melanoma e seminoma para neoplasias malignas. Infelizmente 
para os estudantes, essas excegoes estao firmemente arraigadas 
na terminologia medica. 

Ha outros casos de terminologia confusa: 

• Hamartoma e uma massa de tecido desorganizado nativo de 
um local especlfico. O exame histopatologico pode mostrar 
uma massa de celulas hepaticas maduras, mas desorgani- 
zadas, vasos sanguineos e, possivelmente, ductos biliares 
dentro do flgado ou um nodulo no pulmao contendo ilhas 
de cartilagem, bronquios e vasos sanguineos. Os hamartomas 
sao tradicionalmente considerados malformagoes desen- 
volvimentares, mas alguns estudos geneticos mostraram 
a presenga de translocagoes adquiridas, sugerindo origem 
neoplasica. 

• Coristoma e uma anomalia congenita que consiste em um 
resto heterotopico de celulas. Por exemplo, um pequeno 
nodulo de tecido pancreatico normalmente organizado 
pode ser encontrado na submucosa do estomago, duodeno 
ou intestino delgado. Esse resto heterotopico pode estar 
repleto de ilhotas de Langerhans e glandulas exocrinas. 
A designagao -oma, conotando neoplasia, confere ao res¬ 
to heterotopico uma gravidade alem de sua usual pouca 
significancia. 

Embora a terminologia das neoplasias lamentavelmente nao seja 
simples, uma firme compreensao da nomenclatura e importante 
por ser a linguagem pela qual a natureza e a significancia dos 
tumores sao categorizadas. 



Figura 5-2 O tumor misto da glandula parotida contem celulas epiteliais 
formando ductos e estroma mixoide semelhantes a cartilagem. 

(Cortesia do Dr. Trace Worrell, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern Medical 
School, Dallas, Texas.) 
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Tabela5-I Nomenclatura dosTumores 


Tecido de Origem 

Composigao da Celula Parenquimatosa 

Benigno 

Maligno 

Tecido conjuntivo e derivados 

Fibroma 

Fibrossarcoma 


Lipoma 

Lipossarcoma 


Condroma 

Condrossarcoma 


Osteoma 

Sarcoma osteogenico 

Tecidos endoteliais e relacionados 

Vasos sanguineos 

Hemangioma 

Angiossarcoma 

Vasos linfaticos 

Linfangioma 

Linfangiossarcoma 

Mesotelio 


Mesotelioma 

Revestimento cerebral 

Meningioma 

Meningioma invasivo 

Celulas sangumeas e celulas relacionadas 

Celulas hematopoeticas 


Leucemias 

Tecido linfoide 


Linfomas 

Musculo 

Liso 

Leiomioma 

Leiomiossarcoma 

Estriado 

Rabdomioma 

Rabdomiossarcoma 

Tumores de origem epitelial 

Escamoso estratificado 

Papiloma de celulas escamosas 

Carcinoma epidermoide ou de celulas escamosas 

Celulas basais da pele ou anexos 


Carcinoma de celulas basais 

Revestimento epitelial das glandulas ou ductos 

Adenoma 

Adenocarcinoma 


Papiloma 

Carcinomas papilares 


Cistadenoma 

Cistadenocarcinoma 

Passagens respiratorias 

Adenoma bronquial 

Carcinoma broncogenico 

Epitelio renal 

Adenoma tubular renal 

Carcinoma de celulas renais 

Celulas hepaticas 

Adenoma de celulas hepaticas 

Carcinoma hepatocelular 

Epitelio do trato urinario (transicional) 

Papiloma urotelial 

Carcinoma urotelial 

Epitelio placentario 

Mola hidatiforme 

Coriocarcinoma 

Epitelio testicular (celulas germinativas) 


Seminoma 

Carcinoma embrionario 

Tumores de melanocitos 

Nevo 

Melanoma maligno 

Mais de umTipo Celular Neoplasico —Tumores Mistos, Normalmente Derivados de uma Camada de Celula Germinativa 

Glandulas salivares 

Adenoma pleomorfico (tumor misto 
de glandula salivar) 

Tumor misto maligno de glandula salivar 

Anlage renal 


Tumor de Wilms 

Mais de umTipo de Celula Neoplasica Derivado de Mais de uma Camada Germinativa — 

Teratogenico 

Celulas totipotentes nas gonadas ou em restos embrionarios 

Teratoma maduro, cisto dermoide 

Teratoma imaturo, teratocarcinoma 


CARACTERISTICAS DAS NEOPLASIAS 
BENIGNAS E MALIGNAS 

Nada e mais importante para um paciente com tumor do que 
ouvir: "E benigno." Em geral, os tumores benignos parecem 
ser geneticamente "simples", abrigando menos mutagoes que 
os canceres, e geneticamente estaveis, com poucas alteragoes 
no genotipo com o tempo. A ultima caracteristica provavel- 
mente explica por que os tumores benignos, como os lipomas 
e leiomiomas, raramente se transformam em malignidades, 
se isso ocorrer. Na pratica, a determinagao de benigno versus 
maligno e efetuada com notavel acuracia usando criterios clf- 
nicos e anatomicos bem estabelecidos, mas algumas neoplasias 
desafiam a facil caracterizagao. Certas caracteristicas podem 
indicar inocencia e outras podem indicar malignidade. Tais 
problemas nao sao a regra, contudo, e ha quatro caracteristicas 
fundamentals pelas quais se podem distinguir tumores benignos e 
malignos: diferenciagao e anaplasia, velocidade de crescimento, invasao 
local e metdstase. 


Diferenciagao e Anaplasia 

A diferenciagao e a anaplasia sao caracteristicas observadas ape- 
nas em celulas parenquimatosas que constituem os elementos 
transformados das neoplasias. A diferenciagao das celulas tumo- 
rais parenquimatosas refere-se a extensao em que se assemelham 
aos seus antepassados normais morfologica e funcionalmente. 

• Neoplasias benignas sao compostas por celulas bem diferen- 
ciadas que se assemelham estreitamente a suas contrapartes 
normais. Um lipoma e constituido por celulas adiposas ma- 
duras carregadas com vacuolos lipidicos, e um condroma e 
constituido por celulas de cartilagem maduras que sintetizam 
sua matriz cartilaginosa — evidencia de diferenciagao fun- 
cional e morfologica. Em tumores benignos bem diferencia- 
dos, normalmente as mitoses sao raras e sua configuragao e 
normal. 

• Neoplasias malignas caracterizam-se por ampla gama de 
diferenciagoes celulares parenquimatosas, desde as bem di- 
ferenciadas (Fig. 5-3) ate as completamente indiferenciadas. 
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Figura 5-3 Carcinoma de celulas escamosas bem diferenciadas da pele. As 
celulas tumorais sao surpreendentemente semelhantes as celulas epiteliais 
escamosas, com pontes intercelulares e ninhos de queratina (seta). 

(Cortesia do Dr.Trace Worrell, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern Medical 
School!, Dallas, Texas.) 



Figura 5-4 Tumor anaplasico do musculo esqueletico (rabdomiossar- 
coma). Note o acentuado pleomorfismo celular e nuclear, nucleos hiper- 
cromaticos e celulas gigantes tumorais. 

(Cortesia do Dr.Trace Worrell, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern Medical 
School, Dallas, Texas.) 


Por exemplo, adenocarcinomas bem diferenciados da tireoide 
podem conter foliculos com aparencia normal. Algumas 
vezes pode ser dificil distinguir esses tumores das prolifera¬ 
tes benignas. Entre os dois extremos situam-se os tumores 
livremente referidos como moderadamente bem diferenciados. 
O estroma que contem o suprimento sanguineo e crucial 
para o crescimento de tumores, mas nao ajuda na separagao 
dos tumores benignos dos malignos. A quantidade de te- 
cido conjuntivo estromal determina, porem, a consistencia 
da neoplasia. Certos canceres induzem um estroma fibroso 
abundante (desmoplasia), tornando-os duros, os chamados 
tumores cirrosos. 

• Diz-se que as neoplasias malignas compostas por celulas in- 
diferenciadas sao anapldsicas. Afalta de diferenciagao, ou ana¬ 
plasia, e considerada uma caracteristica de malignidade. O 
termo anaplasia significa literalmente "formagao retrograda" 
— sugerindo desdiferenciagao ou perda de diferenciagao es- 
trutural e funcional das celulas normais. Sabe-se agora, contu- 
do, que pelo menos alguns canceres surgem de celulas-tronco 
nos tecidos; nesses tumores, a falha na identificagao, em vez 
de desdiferenciagao de celulas especializadas, e a responsavel 
por sua aparencia indiferenciada. Estudos recentes tambem 
indicam que, em alguns casos, a desdiferenciagao de celulas 
aparentemente maduras ocorre durante a carcinogenese. As 
celulas anaplasicas mostram acentuado pleomorfismo (isto 
e, variagao de tamanho e forma) (Fig. 5-4). Muitas vezes, os 
nucleos sao extremamente hipercromdticos (coloragao escura) e 
grandes, resultando em aumento da proporgao nuclear para 
a citoplasmatica que pode se aproximar de 1:1 em vez do 
normal 1:4 ou 1:6. Celulas gigantes que sao consideravelmente 
maiores que suas vizinhas podem se formar e tern um nucleo 
enorme ou varios nucleos. Os nucleos anapldsicos sao varidveis 
e tern tamanho e forma bizarros. Acromatina e grosseira e gru- 
mosa, e os nucleolos podem ter tamanho surpreendente. O 
mais importante e que as mitoses com frequencia sao numerosas e 
distintamente atipicas; multiplos fusos anarquicos podem pro- 
duzir figuras mitoticas tripolares ou quadripolares (Fig. 5-5). 
Alem disso, celulas anaplasicas normalmente falham em de- 
senvolver padroes reconhedveis de orientagao para um outro 
padrao (isto e, elas perdem a polaridade normal). Elas podem 
crescer em laminas, com perda total de estruturas comunais, 
como glandulas ou arquitetura escamosa estratificada. 


Quanto mais diferenciada e a celula tumoral, mais ela retem de 
forma completa as capacidades funcionais de suas contrapartes 
normais. Neoplasias benignas e ate canceres bem diferenciados 
de glandulas endocrinas geralmente elaboram os hormonios ca- 
racteristicos de sua origem. Os carcinomas de celulas escamosas 
bem diferenciados produzem queratina (Fig. 5-3), assim como 
os carcinomas hepatocelulares bem diferenciados secretambile. 
Em outros casos, emergem fungoes imprevistas. Alguns canceres 
podem elaborar protemas fetais nao produzidas por celulas 
comparaveis no adulto. Os canceres de origem nao endocrina 
podem produzir os chamados hormonios ectopicos. Por exem¬ 
plo, certos carcinomas pulmonares podem produzir hormonio 
adrenocorticotrofico (ACTH), hormonio do tipo hormonio para- 
tireoideo, insulina, glucagon e outros. Mais sera dito sobre esses 
fenomenos posteriormente. Apesar das excegoes, quanto mais 
depressa crescer e mais anaplasico for um tumor, menos probabilidade 
haverd de que tenha atividade funcional especializada. 

E relevante, na discussao da diferenciagao e anaplasia, a 
displasia, referindo-se a proliferagao desordenada, mas nao 
neoplasica. A displasia e encontrada principalmente em lesSes 
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Figura 5-5 Vista em detalhe em grande aumento de celulas tumorais 
anaplasicas mostra variagoes celulares e nucleares em tamanho e forma. A 
celula proeminente no campo central possui fuso tripolar anormal. 
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Figura 5-6 Carcinoma in situ. A, Vista em pequeno aumento mostra que toda a espessura do epitelio e substituida por celulas displasicas atipicas. Nao 
ha diferenciaqao ordenada das celulas escamosas. A membrana basal esta intacta e nao ha tumor no estroma subepitelial. B, Vista em grande aumento 
de outra regiao mostra falha na diferenciaqao normal, acentuado pleomorfismo nuclear e celular, e numerosas figuras mitoticas que se estendem na 
direqao da superficie. A membrana basal intacta ( embaixo ) nao e vista nessa seqao. 


epiteliais. E a perda de uniformidade de celulas individuals e em 
sua orientagao arquitetural. As celulas displasicas exibem con- 
sideravel pleomorfismo e, com frequencia, possuem nucleos 
hipercromaticos que sao anormalmente grandes para o tama- 
nho da celula. O numero de mitoses e mais abundante que o 
normal e frequentemente aparecem em localizagoes anormais 
dentro do epitelio; as mitoses nao estao confinadas as camadas 
basais, onde normalmente ocorrem, mas podem ser vistas em 
todos os niveis e ate nas celulas de superficie. Ha consideravel 
anarquia arquitetural. Por exemplo, a maturagao progressiva 
usual das celulas altas na camada basal para escamas achatadas 
na superficie pode se perder e ser substituida por uma desorde- 
nada mistura de celulas escuras que parecem basais (Fig. 5-6). 
Quando as alteragoes displasicas sao acentuadas e envolvem 
toda a espessura do epitelio, a lesao e referida como carcinoma 
in situ, um estadio pre-invasivo de cancer (Capitulo 18). Embora 
alteragoes displasicas geralmente sejam encontradas adjacentes 
aos focos de transformagao maligna e estudos a longo prazo de 
fumantes mostrem que a displasia epitelial quase invariavel- 
mente antecede o aparecimento do cancer, o termo displasia nao 
e sindnimo de cancer; displasias leves a moderadas que nao envolvem 
toda a espessura do epitelio algumas vezes regridem completamente, 
em especial se as causas incitantes forem removidas. 

Taxa de Crescimento 

Muitos tumores benignos crescem lentamente, e a maioria dos 
canceres cresce muito mais depressa, eventualmente dissemi- 
nando-se localmente e para sitios distantes (por metastase) e 
causando morte. Mas ha muitas excegoes a essa generalizagao, 
e alguns tumores benignos crescem com mais facilidade do 
que alguns canceres. Por exemplo, a taxa de crescimento dos 
leiomiomas (tumores benignos da musculatura lisa) do utero e 
influenciada pelos niveis circulantes de estrogenos. Eles podem 
aumentar rapidamente de tamanho durante a gravidez e entao 
cessar o crescimento, tornando-se em grande parte fibrocalcifica- 
dos apos a menopausa. Outras influencias, como a adequagao de 
suprimento sanguineo ou restrigoes de pressao, tambem podem 
afetar a taxa de crescimento dos tumores benignos. Observa-se 
que os adenomas da hipofise encerrados na sela turcica enco- 
Ihem-se subitamente. Presumivelmente, eles sofrem uma onda 
de necrose, a medida que o aumento progressivo comprime seu 


suprimento sanguineo. Apesar dessas advertencias e da variagao 
na taxa de crescimento de uma neoplasia para outra, geralmente 
e verdadeiro que muitos tumores benignos aumentam de tama¬ 
nho lentamente no periodo de meses a anos. 

A taxa de crescimento dos tumores malignos normalmente 
correlaciona-se inversamente com o seu ntvel de diferenciagao. Em ou¬ 
tras palavras, tumores mal diferenciados tendem a crescer mais 
rapidamente do que os tumores bem diferenciados. Entretanto, 
ha ampla variagao na taxa de crescimento. Alguns crescem 
lentamente durante anos e entao entram em fase de crescimento 
rapido, significando a emergencia de um subclone agressivo de 
celulas transformadas. Outros crescem de forma relativamente 
lenta e uniforme; em casos excepcionais, o crescimento pode 
chegar quase a parar. De forma ainda mais excepcional, alguns 
tumores primarios (particularmente coriocarcinomas) podem 
se tornar totalmente necroticos, deixando apenas implantes 
metastaticos secundarios. Apesar dessas raridades, a maioria 
dos canceres aumenta progressivamente de tamanho com o 
tempo, alguns lentamente, outros rapidamente, mas a nogao 
de que eles "sao completamente inesperados" nao e verdadeira. 
Muitas linhas de evidencia experimentais e clinicas documen- 
tam que a maioria dos canceres, se nao todos, leva anos e as 
vezes decadas para evoluir em lesoes clinicamente manifestas. 
Isso e verdadeiro mesmo nas leucemias "agudas" da infancia, 
que muitas vezes comegam durante o desenvolvimento fetal, 
apesar de se manifestarem anos depois. Os tumores malignos de 
crescimento rapido geralmente contem areas centrais de necrose 
isquemica, porque o suprimento sanguineo tumoral, derivado 
do hospedeiro, falha em manter o mesmo ritmo para atender as 
necessidades de oxigenio da massa celular em expansao. 

Celulas-tronco Cancerosas e Linhagens Celulares 

O crescimento e a manutengao continuos de muitos tecidos que 
contem celulas de vida curta, como os elementos formados do 
sangue e as celulas epiteliais do trato gastrointestinal e da pele, 
requerem uma populagao residente de celulas-tronco teciduais 
de vida longa e capazes de autorrenovagao. As celulas-tronco 
teciduais sao raras e existem em um nicho criado por celulas 
de suporte, que produzem fatores paracrinos que sustentam as 
celulas-tronco. Como e descrito no Capitulo 2, as celulas-tronco te¬ 
ciduais dividem-se de maneira assimetrica para produzir dois tipos 
de celulas-filhas — aquelas com limitado potencial proliferativo. 
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que sofrem diferenciagao terminal para formar tecidos especiais, 
e aquelas que mantem o potential de celula-tronco. Os canceres 
sao imortais e tem ilimitada capacidade proliferativa, indicando 
que, como os tecidos normals, eles tambem devem conter celulas 
com propriedades do "tipo tronco". 

A hipotese de celula-tronco cancerosa propoe que, em ana- 
logia com os tecidos normais, somente um subgrupo especial 
de celulas dentro dos tumores tem capacidade para autorreno¬ 
vagao. O conceito de celulas-tronco cancerosas tem varias im- 
plicagbes importantes. Mais notavelmente, se as celulas-tronco 
sao essentials para a persistencia do tumor, segue-se que essas 
celulas devem ser eliminadas para curar o paciente afetado. 
Elaborou-se a hipotese de que, como as celulas-tronco normais, 
as celulas-tronco cancerosas sao resistentes as terapias conven- 
cionais, devido a sua baixa taxa de divisao celular e expressao 
de fatores, como o fator 1 de resistencia a multiplas drogas 
(MDR-1), que reage contra os efeitos das drogas quimiotera- 
peuticas. Assim, o limitado sucesso das terapias atuais pode 
ser explicado por sua falha em matar as celulas-tronco malignas 
que estao na raiz do cancer. As celulas-tronco cancerosas podem 
surgir de celulas-tronco teciduais normais ou de celulas mais 
diferenciadas, que, como parte do processo de transformagao, 
adquirem a propriedade de autorrenovagao. Estudos de certas 
leucemias (Capitulo 11) sugerem que ambas as possibilidades 
ocorrem, ja que essa leucemia mielogena cronica origina-se da 
contraparte maligna de uma celula-tronco hematopoetica nor¬ 
mal, enquanto certas leucemias mieloides (mielogenas) agudas 
sao derivadas de precursoras mieloides mais diferenciadas que 
adquirem a capacidade anormal de autorrenovagao. A identi- 
ficagao das "celulas-tronco da leucemia" estimula a pesquisa 
sobre celulas-tronco em tumores solidos. 

Invasao Local 

Uma neoplasia benigna permanece localizada em seu sitio de 
origem. Nao tem capacidade de se infiltrar, invadir ou metas- 
tatizar-se para locais distantes, como as neoplasias malignas. 
Por exemplo, como os adenomas apresentam lenta expansao, 
a maioria desenvolve uma capsula fibrosa envoltoria que os 
separa do tecido hospedeiro. Essa capsula provavelmente de- 
riva do estroma do tecido hospedeiro, uma vez que as celulas 
parenquimatosas se atrofiam sob a pressao do tumor em ex¬ 
pansao. O estroma do proprio tumor tambem pode contribuir 
para a capsula (Figs. 5-7 e 5-8). Note-se, porem, que nem todas 
as neoplasias sao encapsuladas. Por exemplo, o leiomioma do 
utero e nitidamente demarcado da musculatura lisa circundante 
por meio de uma zona de miometrio normal comprimido e 



Figura 5-7 Fibroadenoma da mama. O pequeno tumor de cor acas- 
tanhada, encapsulado, e agudamente demarcado a partir do tecido mamario 
mais branco. 



Figura 5-8 Vista microscopica do fibroadenoma da mama visto na Figu¬ 
ra 5-7. A capsula fibrosa ( direita ) delimita nitidamente o tumor a partir do 
tecido circundante. 

(Cortesia do Dr.Trace Worrell, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern Medical 
School, Dallas, Texas.) 


atenuado, mas nao ha uma capsula bem desenvolvida. Apesar 
disso, existe um piano de clivagem bem definido em torno 
dessas lesoes. Alguns tumores benignos nao sao encapsula- 
dos nem nitidamente definidos; essa falta de demarcagao e 
especialmente provavel de se observar em algumas neoplasias 
vasculares benignas da derme. Essas excegdes sao ressaltadas 
apenas para enfatizar que, embora a encapsulagao seja a regra 
nos tumores benignos, a falta de capsula nao significa que um 
tumor seja maligno. 

Os canceres crescem por meio de infiltragdo, invasao, destruigao e 
penetragdo do tecido circundante (Figs. 5-9 e 5-10). Nao desenvol- 
vem capsulas bem definidas. Ha, porem, situagoes ocasionais 
em que um tumor maligno de crescimento lento parece ser 
enganosamente envolvido pelo estroma do tecido hospedeiro 
circundante, mas o exame microscopico normalmente reve¬ 
la diminutos pediculos cancerosos que penetram a margem 
e infiltram as estruturas adjacentes. O modo infiltrativo de 
crescimento torna necessaria a remogao de ampla margem 
de tecido normal circunjacente, quando se tenta a excisao 
cirurgica de um tumor maligno. Patologistas cirurgicos exa- 
minam cuidadosamente as margens dos tumores ressecados 



Figura 5-9 Superficie de corte de carcinoma ductal invasivo da mama. A 
lesao e retraida, infiltrando a substancia da mama, e a palpagao era dura 
como pedra. 
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Figura 5-10 Vista microscopica do carcinoma de mama visto na Figura 5-9 
ilustra a invasao do estroma mamario e gordura pelos ninhos e cordoes 
das celulas tumorais (compare com a Fig. 5-8). Note a ausencia de capsula 
bem definida. 

(Cortesia do Dr.Trace Worrell, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern Medical 
School, Dallas, Texas.) 

para assegurar que elas sao desprovidas de celulas cancerosas 
(margens livres). Alem do desenvolvimento de metdstases, a in- 
vasividade local e a caracteristica mais confidvel que distingue os 
tumores malignos dos benignos. 

Metastase 

As metdstases sao implantes secundarios de um tumor, as quais 
sao descontmuas com o tumor primario e localizadas em te- 
cidos remotos (Fig. 5-11). Mais do que qualquer outro atributo, 
a propriedade da metastase identifica lima neoplasia como maligna. 
Entretanto, nem todos os canceres tern capacidade equivalente 
de se metastatizar. Em um extremo, estao os carcinomas de 
celulas basais da pele e a maioria dos tumores primarios do 
sistema nervoso central, que tern alta invasividade local, mas 
raramente se metastatizam. No outro extremo estao os sarcomas 
osteogenicos (osseos), que normalmente se metastatizam para 
os pulmoes no momento da descoberta inicial. 

Aproximadamente 30% dos pacientes com tumores solidos 
recem-diagnosticados (excluindo outros canceres alem dos me¬ 
lanomas) se apresentam com metastases clinicamente evidentes. 
Cerca de 20% adicionais iniciais tern metastases ocultas (es- 
condidas) no momento do diagnostico. 



Figura 5-1 I Figado salpicado com cancer metastatico. 


Em geral, quanto mais anaplasica e maior a neoplasia prima- 
ria, mais provavel sera a disseminagao metastatica, mas, como 
na maioria das regras, ha excegoes. Sabe-se que alguns canceres 
extremamente pequenos metastatizam-se; por outro lado, algu- 
mas lesoes de aparencia ameagadora podem nao fazer isso. A 
disseminagao prejudica muito e pode obstar a possibilidade de 
cura da doenga; assim, obviamente, junto com a prevengao do 
cancer, nenhum progresso seria de maior beneficio aos pacientes 
do que a prevengao das metastases. 

As neoplasias malignas disseminam-se por uma de tres 
vias: (1) semeadura nas cavidades corporais, (2) disseminagao 
linfatica ou (3) disseminagao hematogenica. A disseminagao por 
semeadura ocorre quando as neoplasias invadem uma cavidade 
corporal natural. Esse modo de disseminagao e particularmente 
caracteristico dos canceres de ovario, que muitas vezes cobrem 
amplamente as superficies peritoneais. Literalmente, os im¬ 
plantes podem comprometer todas as superficies peritoneais 
e, ainda assim, nao invadir os tecidos subjacentes. Ha aqui 
uma situagao em que a capacidade de se reimplantar em outra 
parte parece ser distinta da capacidade de invadir. As neo¬ 
plasias do sistema nervoso central, como o meduloblastoma 
ou o ependimoma, podem penetrar nos ventriculos cerebrais 
e ser transportadas pelo liquido cefalorraquidiano para se 
reimplantar nas superficies meningeas, dentro do cerebro ou 
na medula espinhal. 

A disseminagao linfatica e mais tipica dos carcinomas, enquanto 
a disseminagao hematogenica e favorecida pelos sarcomas. Ha 
numerosas interconexoes, contudo, entre os sistemas linfatico e 
vascular; assim, todas as formas de cancer podem se disseminar 
atraves de um ou ambos os sistemas. O padrao de envolvimento 
do linfonodo depende principalmente do local da neoplasia 
primaria e das vias naturais de drenagem linfatica local. Os 
carcinomas pulmonares que surgem nas passagens respiratorias 
metastatizam-se primeiro para os linfonodos bronquiais regio¬ 
nal e depois para os linfonodos traqueobronquiais e hilares. 
O carcinoma da mama surge normalmente no quadrante ex- 
terno superior e dissemina-se primeiramente para os linfonodos 
axilares. Entretanto, as lesoes mamarias mediais podem drenar 
atraves da parede toracica para os nodos ao longo da arteria 
mamaria interna. Em seguida, em ambos os casos, os linfonodos 
supraclaviculares e infraclaviculares podem ser semeados. Em 
alguns casos, as celulas cancerosas parecem atravessar os canais 
linfaticos dentro dos linfonodos imediatamente proximos para 
serem capturadas em linfonodos subsequentes, produzindo as 
chamadas metdstases saltadas. As celulas podem atravessar todos 
os linfonodos, alcangando finalmente o compartimento vascular 
por meio do ducto toracico. 

Um "linfonodo-sentinela" e o primeiro linfonodo regional 
que recebe o fluxo linfatico de um tumor primario. Pode ser 
identificado por injegao de corantes azuis ou radiotragadores 
proximos do tumor. A biopsia do linfonodo-sentinela permite 
a determinagao da extensao da disseminagao do tumor e pode 
ser usada para planejar o tratamento. 

Note-se que, embora o aumento de tamanho dos linfonodos 
proximos de uma neoplasia primaria deva causar preocupa- 
goes quanto a disseminagao metastatica, nem sempre implica 
envolvimento canceroso. Os produtos necroticos da neopla¬ 
sia e os antigenos tumorais com frequencia evocam respostas 
imunologicas nos linfonodos, como a hiperplasia dos foliculos 
(linfadenite) e a proliferagao de macrofagos nos seios subcap- 
sulares (histiocitose sinusal). Assim, e necessaria a verificagao 
histopatologica do tumor dentro de um linfonodo aumentado 
de tamanho. 

A disseminagao hematogenica e a via favorecida para os sar¬ 
comas, mas os carcinomas tambem a utilizam. Como seria de 
esperar, as arterias sao penetradas menos prontamente que as 
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veias. Com a invasao venosa, as celulas sangumeas seguem 
o fluxo venoso drenando o local da neoplasia, com as celulas 
tumorais frequentemente parando no primeiro leito capilar que 
encontram. Como a drenagem de toda a area portal flui para o 
figado e todos os fluxos sangumeos cavais fluem para os pul- 
moes, o figado e os pulmoes sdo os locais secunddrios envolvidos com 
mais frequencia na disseminagao hematogenica. Os canceres que sur- 
gem proximos da coluna vertebral quase sempre embolizam-se 
atraves do plexo paravertebral; essa via provavelmente esta 
envolvida nas frequentes metastases vertebrais dos carcinomas 
da tireoide e da prostata. 

Certos carcinomas tern propensao a crescer dentro das veias. 
O carcinoma de celulas renais muitas vezes invade a veia renal 
para crescer de maneira serpenteante ate a veia cava inferior, 
alcangando algumas vezes o lado direito do coragao. Os carci¬ 
nomas hepatocelulares geralmente penetram radiculas portais 
e hepaticas para crescer dentro delas nos principals canais ve- 
nosos. Notavelmente, tal crescimento intravenoso pode nao ser 
acompanhado por disseminagao ampla. 

Muitas observagoes sugerem que a localizagao anatomi- 
ca de uma neoplasia e sua drenagem venosa nao podem 
explicar totalmente as distribuigoes sistemicas das metas¬ 
tases. Por exemplo, os carcinomas broncogenicos tendem a 
envolver as suprarrenais e o cerebro, e os neuroblastomas 
disseminam-se para o figado e para os ossos. Por outro lado, 
musculos esqueleticos, embora ricos em capilares, raramente 
sao o local de depositos secundarios. Abase molecular de tal 
residencia tecido-especifica das celulas tumorais e discutida 
posteriormente. 

Portanto, numerosas caracteristicas dos tumores (Fig. 5-12), 
normalmente permitem a diferenciagao entre neoplasias benig- 
nas e malignas. 


^ RESUMO 


Caracteristicas de Tumores Benignos e Malignos 


• Os tumores benignos e malignos podem ser distinguidos 
de outros com base no grau de diferenciagao, taxa de cres¬ 
cimento, invasividade e disseminagao distante. 

• Os tumores benignos assemelham-se ao tecido de origem 
e sao bem diferenciados; os tumores malignos sao mal ou 
completamente indiferenciados (anaplasicos). 

• Os tumores benignos sao de crescimento lento, enquanto 
os tumores malignos geralmente crescem mais depressa. 

• Os tumores benignos sao bem circunscritos e tern uma 
capsula; os tumores malignos sao mal circunscritos e in- 
vadem os tecidos normais circundantes. 

• Os tumores benignos permanecem localizados no sitio 
de origem, enquanto os tumores malignos sao localmente 
invasivos e metastatizam-se para locais distantes. 


EPIDEMIOLOGIA 

Como o cancer e uma desordem de crescimento e comportamen- 
to celular, sua causa final deve ser definida em niveis celular e 
molecular. A epidemiologia pode contribuir substancialmente 
para o conhecimento sobre a origem do cancer. O agora bem 
estabelecido conceito de que o tabagismo e causalmente as- 
sociado ao cancer pulmonar surgiu principalmente de estudos 
epidemiologicos. Uma comparagao das taxas de incidencia de 
cancer colonico com os padroes dieteticos no mundo ocidental 


Endometrio 



Tuba uterina 


BENIGNO 

(Leiomioma) 


MALIGNO 

(Leiomiossarcoma) 


Pequeno Nao invasivo 

Bem demarcado Nao metastatico 

Crescimento lento Bem diferenciado 


Grande Localmente invasivo 

Mal demarcado Metastatico 

De crescimento rapido Mal diferenciado 

com hemorragia e necrose 


Figura S-l 2 Comparagao entre um tumor benigno do miometrio (leiomioma) e um tumor maligno de origem semelhante (leiomiossarcoma). 
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e na Africa levou ao reconhecimento de que a gordura dietetica e 
o conteudo de fibras podem figurar de maneira importante na 
causalidade desse cancer. As principals descobertas das causas 
do cancer podem ser obtidas por meio de estudos epidemio- 
logicos que se relacionam a ambiente especifico, influencias 
raciais (possivelmente hereditarias) e culturais a ocorrencia 
de neoplasias especificas. Certas doengas associadas a risco 
aumentado de desenvolver cancer (desordens pre-neoplasicas) 
tambem dao indicios sobre a patogenia do cancer. 

A discussao a seguir resume primeiramente a incidencia geral 
do cancer para dar uma percepgao da magnitude do problema do 
cancer e depois reve algumas questoes relativas ao paciente e ao 
ambiente que influenciam a predisposigao ao cancer. 

Incidencia do Cancer 

Alguma perspectiva da probabilidade de desenvolver uma 
forma especifica de cancer pode ser obtida a partir de dados 
nacionais de incidencia e mortalidade. Em geral, estima-se que 
cerca de 1,5 milhao ocorreu em 2011 e 569.000 morreram de can¬ 
cer nos Estados Unidos naquele ano. Os dados de incidencia 
para as formas mais comuns de cancer, com identificagao dos 
principais matadores, sao apresentados na Figura 5-13. 

Durante varias decadas, as taxas de mortalidade para muitas 
formas de cancer se alteraram. E particularmente notavel o 
significativo aumento na taxa geral de morte por cancer en- 
tre os homens, que foi principalmente atribuivel ao cancer de 
pulmao, mas ela por fim comegou a cair. Em contrapartida, a 
taxa de mortalidade geral entre as mulheres caiu ligeiramente, 
sobretudo como resultado do declinio nas taxas de mortalidade 
para os canceres de cervice uterina, estomago e intestino grosso. 
Essas tendencias bem-vindas mais do que contrabalangaram a 
surpreendente escalada da taxa do cancer de pulmao em mu¬ 
lheres, que nesse sexo, ha bem pouco tempo, era uma forma 
relativamente incomum de neoplasia. A taxa de mortalidade 
em declinio por cancer cervical relaciona-se diretamente ao 
uso disseminado de estudos de esfregagos citologicos para a 


detecgao precoce desse tumor e suas lesoes precursoras. O de- 
senvolvimento de vacina para o papilomavirus humano (HPV) 
pode eliminar esse cancer completamente nos proximos anos. 
As causas do declinio nas taxas de mortalidade para os canceres 
do estomago sao obscuras; porem, ha especulagoes sobre a 
diminuigao da exposigao a carcinogenos dieteticos. 

Variaveis Geograficas eAmbientais 

Apesar dos muitos avangos impressionantes ocorridos na com- 
preensao da patogenia molecular do cancer por meio da analise 
dos canceres hereditarios, permitimo-nos afirmar que os fatores 
ambientais sao a causa predominante da maior parte dos cance¬ 
res esporadicos comuns. Essa nogao e amparada pelas diferengas 
geograficas nas taxas de mortalidade decorrentes de formas 
especificas de cancer. Por exemplo, as taxas de mortalidade do 
cancer de mama sao cerca de 4-5 vezes mais altas nos Estados 
Unidos e Europa que no Japao. Por outro lado, a taxa de mor¬ 
talidade para carcinoma de estomago em homens e mulheres e 
cerca de sete vezes maior no Japao que nos Estados Unidos. O 
carcinoma de celulas hepaticas e relativamente infrequente nos 
Estados Unidos, mas e o cancer mais letal em muitas populagbes 
africanas. Quase todas as evidencias indicam que essas dife¬ 
rengas geograficas sao ambientais e nao de origem genetica. Os 
nisseis japoneses (segunda geragao de japoneses que vivem nos 
Estados Unidos) tern taxas de mortalidade para certas formas 
de cancer que sao intermediarias entre aquelas em nativos do 
Japao e em americanos que viveram nos Estados Unidos por 
muitas geragoes. As duas taxas se tornam mais proximas a cada 
geragao passada. 

Nao ha escassez de carcinogenos ambientais. Eles se ocultam 
no entorno ambiental, no local de trabalho, no alimento e nas 
praticas pessoais. Podem ser tao universais quanto a luz solar, 
podendo ser encontrados particularmente em ambientes urbanos 
(p. ex., asbestos) ou limitar-se a certas ocupagoes (Tabela 5-2). 
Certas caracteristicas da dieta estao implicadas como possiveis 
fatores predisponentes. Entre as possiveis influencias ambientais. 


A. ESTIMATIVA DA INCIDENCIA DE CANCER 
POR LOCAL E SEXO EM 2010* 
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Figura 5-13 Incidencia de cancer e mortalidade por local e sexo. 

(Adaptada de Jemal A, Siegel R, Xu J, Ward E Cancer statistics, 2010. CA Cancer J Clin 60:277-300, 2010.) 
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Tabela 5-2 Canceres Ocupacionais 


Agente/Grupo de Agentes 

Local eTipo do Cancer Humano 
para os quais Ha Evidencia 

Razoavel Disponivel 

Uso Tipico/Ocorrencia 

Arsenico e compostos de arsenico 

Pulmao, pele, hemangiossarcoma 


Subproduto da fusao do metal 

Componentes de liga, aparelhos eletricos e semicondutores, 
medica^oes e herbicidas, fungicidas e desinfetantes liquidos para 
animais 

Asbestos 

Pulmao, mesotelioma; trato 
gastrointestinal (esofago, estomago, 
intestino grosso) 

Anteriormente usado para muitas aplica^oes devido a resistencia 
ao fogo, calor e fricqiao; ainda e encontrado em constru^ao 
existente, assim como em texteis resistentes ao fogo, materials 
de fricgao (p. ex., revestimentos de freios), tecidos impermeaveis 
e papeis de revestimento e ladrilhos 

Benzeno 

Leucemia 


Principal componente do oleo leve 

Existem muitas aplica^oes em impressao e litografia, pintura, 
borracha, limpeza a seco, adesivos e coberturas e detergentes 
Anteriormente tinha uso amplo como solvente e fumigante 

Berilo e compostos de berilo 

Pulmao 


Combustivel de mfssil e veiculos espaciais 

Endurecedor para ligas metalicas compostas leves, particularmente 
em aplica^oes aeroespaciais e reatores nucleares 

Cadmio e compostos de cadmio 

Prostata 


Os usos incluem pigmentos amarelos e fosforos 

Encontrados em soldas 

Usados em baterias e como liga e em placas e revestimentos de 
metal 

Compostos de cromo 

Pulmao 


Componente de ligas metalicas, tintas, pigmentos e conservantes 

Oxido de etileno 

Leucemia 


Agente de amadurecimento para frutas e nozes 

E usado em propulsores e sintese quimica, em fumigantes 
alimenticios e texteis, e em esterilizantes para equipamento 
hospitalar 

Compostos de ni'quel 

Nariz, pulmao 


Placas de ni'quel 

Componente de ligas ferricas, ceramicas e baterias 

Derivados de soldadura a arco de a<;o inoxidavel 

Radonio e seus produtos de degrada^ao 

Pulmao 


Da degradaq:ao de minerals que contem uranio 

Pode ser um serio risco em pedreiras e minas 

Cloreto de vinila 

Angiossarcoma, figado 


Refrigerante 

Monomero para poh'meros de vinil 

Adesivo para plasticos 

Anteriormente usado como propulsor em aerossol inerte em 
recipientes pressurizados 

Modificada de Stellman JM, Stellman SD: Cancer and workplace. CA Cancer J Clin 46:70-92 

1996, com permissao de Lippincott Williams & Wilkins. 

as mais desconfortaveis, em termos de prevengao, sao aquelas 
incorridas nas praticas pessoais, notavelmente o tabagismo e 
o consumo alcoolico cronico. O risco de cancer cervical liga-se 
a idade da primeira relagao sexual e ao numero de parceiros 
sexuais (apontando para um papel causal de transmissao vene¬ 
rea do virus oncogenico HPV). Nao ha escapatoria: parece que 
tudo o que as pessoas fazem para ganhar, subsistir ou desfrutar 
a vida se torna "ilegal, imoral ou engorda" ou — o que e mais 
perturbador — possivelmente e carcinogenico. 

Idade 

nervoso, linfomas e sarcomas osseos e de tecidos moles. Confor¬ 
me se discutira posteriormente, o estudo de varios tumores na 
infancia, como o retinoblastoma, proporcionou a compreensao 
fundamental da patogenia da transformagao maligna. 

Hereditariedade 

A evidencia indica agora que, para muitos tipos de cancer, in- 
cluindo as formas mais comuns, existem nao apenas influencias 
ambientais, mas tambem predisposigoes hereditarias. As formas 
hereditarias de cancer podem ser divididas em tres categorias 
baseadas em seu padrao de heranga (Tabela 5-3). 


Em geral, a frequencia do cancer aumenta com a idade. A maio- 
ria das mortes por cancer ocorre entre 55-75 anos de idade; a 
taxa declina, juntamente com a base populacional, apos os 75 
anos. Acrescente incidencia com a idade pode ser explicada pelo 
acumulo de mutagoes somaticas associadas a emergencia de 
neoplasias malignas (discutidas posteriormente). O declinio na 
competencia imune que acompanha o envelhecimento tambem 
pode ser um fator. 

O cancer causa pouco mais de 10% de todos os obitos em 
criangas com menos de 15 anos (Capitulo 5). Os principais 
canceres letais em criangas sao leucemias, tumores do sistema 


Smdromes de Cancer Autossomicas Dominantes 

As smdromes de cancer autossomicas dominantes incluem 
varios canceres bem definidos, nos quais a heranga de um so 
gene mutante aumenta muito o risco de desenvolver um tu¬ 
mor. A predisposigao para esses tumores mostra um padrao de 
heranga autossomico dominante. O retinoblastoma da infancia 
e o exemplo mais surpreendente dessa categoria. Aproxima- 
damente 40% dos retinoblastomas sao familiares. Conforme se 
discutira adiante, mutagoes incapacitantes herdadas em um gene 
supressor de tumor sao responsaveis pelo desenvolvimento desse 
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Tabela 5-3 Predisposigao Hereditaria ao Cancer 


Smdromes de Cancer Autossomicas Dominantes 

Gene(s) 

Predisposigao Hereditaria 

RB 

Retinoblastoma 

TP53 

Sindrome de Ll-Fraumeni (varios tumores) 

pl6INK4A 

Melanoma 

APC 

Polipose adenomatosa familiar/cancer de 
colon 

NFI, NF2 

Neurofibromatoses 1 e 2 

BRCAI, BRCA2 

Tumores de mama e ovario 

MENI, RET 

Neoplasias endocrinas multiplas 1 e 2 

MSH2.MLHI.MSH6 

Cancer de colon nao polipose hereditario 

PATCH 

Sindrome do carcinoma de celulas basais 
nevoide 

Smdromes Autossomicas Recessivas do Reparo do DNA 
Defeituoso 

Xeroderma pigmentoso 

Ataxia telangectsia 

Sindrome de Bloom 

Anemia de Fanconi 

Canceres Familiares de Heranga Incerta 

Cancer de mama (nao ligad 
Cancer de ovario 

Cancer pancreatico 

d a BRCAI ou BR CA2) 


tumor em famflias. Seus portadores tem um risco 10.000 vezes 
maior de desenvolver retinoblastoma. Ao contrario daqueles 
com retinoblastoma esporadico, os pacientes com retinoblas¬ 
toma familiar desenvolvem tumores bilaterais e tambem tem 
risco bastante aumentado de desenvolver um segundo cancer, 
particularmente osteossarcomas. 

Os tumores dentro desse grupo com frequencia estao associa- 
dos a um fenotipo marcador especifico. Pode haver multiplos 
tumores benignos no tecido afetado, como ocorre na polipose 
familiar do colon e em neoplasias endocrinas multiplas (Tabe¬ 
la 5-3). Algumas vezes, ha anormalidades no tecido que nao sao 
o alvo da transformagao (p. ex., nodulos de Lisch e manchas cafe 
com leite na neurofibromatose tipo 1 (Capitulo 22). 

Smdromes Autossomicas Recessivas do Reparo do DNA 
Defeituoso 

Um grupo de raras desordens autossomicas recessivas caracteri- 
za-se coletivamente por instabilidade cromossomica ou de DNA 
e altas taxas de certos canceres. Um dos mais bem estudados e o 
xeroderma pigmentoso, no qual o reparo do DNAe defeituoso. 
Essa e outras desordens familiares de instabilidade de DNA sao 
descritas posteriormente. 

Canceres Familiares de Heranga Incerta 

Relata-se que praticamente todos os tipos comuns de canceres 
que ocorrem esporadicamente ocorrem nas formas familiares, 
nas quais o padrao de heranga nao e claro. Os exemplos sao os 
carcinomas de colon, mama, ovario e cerebro. As caractensticas 
dos canceres familiares incluem idade de imcio precoce, tumores que 
surgem em dois ou mais parentes proximos do caso-indice e, algumas 
vezes, tumores multiplos ou bilaterais. Os canceres familiares nao 
estao associados a fenotipos marcadores especificos. Por exem- 
plo, ao contrario da sindrome de polipose adenomatosa familiar, 
os canceres colonicos familiares nao surgem em polipos benig¬ 
nos preexistentes. Em geral, irmaos tem risco relativo entre 2 e 3. 


A analise de segregagao de grandes famflias normalmente revela 
que a predisposigao aos tumores e dominante, mas nao se pode 
descartar facilmente a penetrancia incompleta ou a heranga 
multifatorial. 

Em sintese, ate 5-10% de todos os canceres humanos se en- 
quadram em uma das tres categorias anteriormente menciona- 
das. O que se pode dizer sobre a influencia da hereditariedade 
na grande preponderance dos tumores malignos? Ha evidencia 
emergente que a influencia de fatores hereditarios e sutil e algu¬ 
mas vezes indireta. O genotipo pode influenciar a probabilida- 
de de desenvolvimento de canceres induzidos pelo ambiente. 
Por exemplo, polimorfismos em enzimas metabolizadoras de 
droga conferem predisposigao genetica ao cancer de pulmao 
em tabagistas. Mais surpreendente e que estudos de associagao 
genomica ampla (GWAS) no cancer de pulmao, que procuraram 
identificar variantes geneticas comuns que aumentam o risco de 
desenvolver cancer, identificaram variantes em um receptor 
de acido nicotinico como estando associadas ao desenvolvi¬ 
mento de cancer de pulmao. E interessante que essas variantes 
estavam fortemente associadas ao numero de cigarros fumados, 
sugerindo que eles aumentam indiretamente o risco de cancer 
de pulmao por aumentarem a condigao de vicio dos cigarros. 

Lesoes Pre-neoplasicas Adquiridas 

Assim como algumas condigdes hereditarias aumentam o risco 
de se ter certos canceres, da mesma forma o fazem certas con- 
digoes adquiridas. Elas sao mencionadas livremente como lesoes 
pre-neoplasicas ou simplesmente "pre-canceres". Essas designagoes 
sao desafortunadas por sugerirem inevitabilidade, mas, de fato, 
embora tais lesdes aumentem a probabilidade de malignidade, a 
maioria nao progride para o cancer. Em muitos casos, as lesdes 
precursoras surgem em quadros de lesao tecidual cronica ou infla- 
magao que podem aumentar a probabilidade de malignidade por 
estimularem a continuagao de proliferagao regenerativa ou 
por exporem as celulas aos produtos da inflamagao, ambas as 
quais podem induzir mutagoes somaticas (discutidas posterior¬ 
mente). De fato, analises moleculares mostraram que muitas 
lesdes precursoras possuem algumas lesdes geneticas encon- 
tradas em seus canceres associados. Clinicamente, e importante 
reconhecer essas lesdes precursoras como importantes, pois sua 
remogao ou reversao pode prevenir o desenvolvimento de um 
cancer. Segue-se uma breve listagem de algumas dessas lesdes 
precursoras importantes: 

• Metaplasia e displasia escamosas da mucosa bronquial, ob- 
servadas em fumantes habituais — um fator de risco para o 
cancer. 

• Hiperplasia e displasia endometriais observadas em mu- 
Iheres com estimulagao estrogenica nao oposta — um fator 
de risco para carcinoma endometrial. 

• Leucoplasia da cavidade oral, vulva ou penis, que pode pro- 
gredir para carcinoma de celulas escamosas. 

• Adenomas vilosos do colon, associados a alto risco de trans¬ 
formagao para carcinoma colorretal. 

Nesse contexto, pode-se indagar: "Qual e o risco de uma neo¬ 
plasia benigna se alterar para maligna?" Dito de outra forma: 
"Sao tumores benignos pre-cancerosos?" Em geral, a resposta 
e nao, mas inevitavelmente ha excegoes, e talvez seja melhor 
dizer que cada tipo de tumor benigno esta associado a um nivel 
especifico de risco, que vai de alto a praticamente inexistente. 
Por exemplo, adenomas do colon, a medida que aumentam de 
tamanho, podem sofrer transformagao maligna em 50% dos 
casos; em contrapartida, a alteragao maligna e extremamente 
rara nos leiomiomas do utero. 
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- RESUMO 


Epidemiologia do Cancer 


• A incidencia de cancer varia com idade, raga, fatores geo- 
graficos e antecedences geneticos. Os canceres sao mais 
comuns nos dois extremos de idade. A variagao genetica 
resulta, principalmente.de diferentes exposigoes ambientais. 

• A maioria dos canceres e esporadica, mas alguns sao fa- 
miliares.A predisposigao aos canceres hereditarios pode 
ser autossomica dominante ou autossomica recessiva.A 
primeira normalmente esta ligada a heranga de mutagao 
de linhagem germinativa de genes supressores do cancer, 
enquanto a ultima esta tipicamente associada a defeitos 
herdados no reparo do DNA. 

• Os canceres familiares tendem a ser bilaterais e surgem 
em fase mais precoce na vida do que suas contrapartes 
esporadicas. 

• Sabe-se que algumas doengas adquiridas, conhecidas como 
desordens pre-neoplasicas, estao associadas a aumento de 
risco de desenvolvimento de cancer. 


CARCINOGENESE:A BASE MOLECULAR 
DO CANCER 

Pode-se discutir que a proliferagao de literatura sobre a base 
molecular do cancer ultrapassou o crescimento ate dos tumores 
mais malignos. Pesquisadores e estudantes igualmente podem 
se perder facilmente em meio a tantas informagoes. Conse- 
quentemente, a revisao de alguns principios fundamentals e 
apresentada como cenario de fundo para a consideragao mais 
detalhada da base genetica do cancer. 

• Como ja discutido, o dano genetico nao letal esta no dmago 
da carcinogenese. Tal dano genetico (ou mutagao) pode ser 
adquirido pela agao de agentes ambientais, como substan- 
cias quimicas, radiagao ou virus, ou pode ser herdada na 
linhagem germinativa. A hipotese genetica do cancer sugere 
que uma massa tumoral resulte de expansao clonal de uma 
so celula progenitora que sofreu dano genetico (isto e, os 
tumores sao monoclonais). Essa expectativa e percebida em 
todos os tumores que foram sistematicamente analisados por 
sequenciamento genomico. 

• Quatro classes de genes reguladores normals - proto-oncogenes 
promotores de crescimento, genes supressores de tumor inibidores 
do crescimento, genes que regulam a morte celular programada 
(isto e, apoptose) e genes envolvidos no reparo do DNA — sao os 
principals alvos do dano genetico. Coletivamente, as alteragbes 
geneticas em celulas tumorais conferem as vantagens de cres¬ 
cimento e sobrevivencia em relagao as celulas normals, como 
se evidenciara na discussao a seguir. 

• Oncogenes sao genes que induzem um fenotipo transformado 
quando expresso em celulas. Uma importante descoberta 
sobre o cancer foi a percepgao de que os oncogenes, em sua 
maioria, sao versoes mutadas ou superexpressas de genes 
celulares normais, os quais sao chamados de proto-oncogenes. 
Grande parte dos genes conhecidos codifica fatores de trans- 
crigao, proteinas reguladoras do crescimento ou proteinas 
envolvidas na sobrevivencia celular e interagoes celula-celula 
e celula-matriz. Eles sao considerados dominantes pois a mu¬ 
tagao de um unico alelo pode levar a transformagao celular. 


• Os genes supressores de tumor sao genes que normalmente 
impedem o crescimento descontrolado e, quando sofrem 
mutagao ou se perdem de uma celula, permitem o desenvol¬ 
vimento de fenotipo transformado. Em geral, para ocorrer 
transformagao, ambos os alelos normais dos genes supres¬ 
sores tumorais devem ser danificados. Entretanto, um estudo 
recente demonstrou claramente que, em alguns casos, a perda 
de um so alelo de um gene supressor tumoral pode promover 
transformagao (haploinsuficiencia). 

• Os genes supressores de tumor normalmente sao colocados 
em dois grupos gerais, " governantes" e " guardioes". Os "go- 
vernantes" sao os genes supressores de tumor classicos, como 
os RB, quando a mutagao do gene leva a transformagao pela 
remogao de um importante freio a proliferagao celular. Os 
genes "guardioes" sao responsaveis pelo sensoriamento do 
dano genomico. Alguns desses genes iniciam e coreografam 
uma complexa "resposta de controle do dano". Essa res- 
posta leva a cessagao da proliferagao ou, se o dano for muito 
grande para ser reparado, a indugao de apoptose. O TP53, 
chamado de "guardiao do genoma", e um gene supressor 
tumoral prototipico desse tipo. Outros genes guardioes es¬ 
tao diretamente envolvidos no reconhecimento e no reparo 
de tipos especificos de dano ao DNA; eles sao os genes que 
sofreram mutagao nas sindromes autossomicas recessivas do 
reparo do DNA. A mutagao de TP53 ou de outros sensores 
de dano genomico nao transforma diretamente as celulas, 
uma vez que a perda da fungao de guardiao nao tern efeito 
direto sobre a proliferagao celular ou apoptose. Em vez disso, 
a perda dos genes guardiSes permite e acelera a aquisigao de 
mutagoes em oncogenes e genes supressores de tumor que 
podem levar ao desenvolvimento do cancer. Esse aumento 
da taxa de mutagao quase sempre e referido como fenotipo 
mutante. 

• Os genes que regulam a apoptose e o reparo do DNA po¬ 
dem agir como proto-oncogenes (a perda de uma copia e 
suficiente) ou genes supressores de tumor (perda de ambas 
as copias). 

Varios tipos de alteragoes podem afetar os genes causadores 
de cancer e levam a transformagao celular, como detalhado em 
segao subsequente. Em seguida, e apresentada uma discussao 
sobre as lesoes geneticas variadas subjacentes a mutagao dos 
genes no cancer. 

LESOES GENETICAS NO CANCER 

As alteragoes geneticas que caracterizam as mutagoes associa¬ 
das ao cancer podem ser sutis (p. ex., mutagoes pontuais ou 
insergoes e delegoes) ou grandes o bastante para produzir 
alteragoes cariotipicas. As mutagoes pontuais podem ativar 
ou inativar os resultantes produtos de proteina. Por exemplo, 
as mutagoes pontuais nos proto-oncogenes, como RAS ou 
EGFR, resultam com frequencia em superatividade da proteina, 
normalmente pela alteragao de um aminoacido regulador 
interno e produgao de uma proteina ativa. Entretanto, muta¬ 
goes pontuais nos supressores tumorais, como as que afetam 
os genes RB ou TP53, reduzem ou incapacitam a fungao da 
proteina codificada. 

Alteragoes Cariotipicas nos Tumores 

A lesao genetica que ativa oncogenes ou inativa os genes su¬ 
pressores de tumor pode ser sutil (como foi descrito anterior- 
mente) ou grande o suficiente para ser detectada no cariotipo. 
Alguns canceres tern praticamente cariotipo normal, enquanto 
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outros sao acentuadamente aneuploides, com perda e ganho 
de muitos cromossomos inteiros ou bragos de cromossomos. 
Em certas neoplasias, anormalidades cariotipicas sao nao alea- 
torias e comuns ou ate caracteristicas de determinado tumor. 
Anormalidades especificas sao identificadas na maioria das 
leucemias e linfomas, e em numero crescente de tumores nao 
hematopoeticos. Os tipos comuns de anormalidades estrutu- 
rais nao aleatorias em celulas tumorais sao (1) translocagoes 
equilibradas, (2) delegoes e (3) manifestagoes citogeneticas de 
amplificagao do gene. 

Translocagoes Equilibradas 

As translocagoes equilibradas estao altamente associadas a 
certas malignidades, particularmente tipos especificos de neo¬ 
plasias hematopoeticas e mesenquimais. As translocagoes po- 
dem ativar os proto-oncogenes de duas maneiras: 

• Algumas translocagoes resultam em superexpressao de 
proto-oncogenes por remove-los de seus elementos regula- 
dores normals e coloca-los sob o controle de um promotor 
inadequado e altamente ativo. Dois tipos diferentes de lin- 
foma de celula B fornecem exemplos fundamentals desse 
mecanismo. Em mais de 90% dos casos de linfoma de Burkitt, as 
celulas tern uma translocagao, normalmente, entre os cromossomos 
8 e 14, que leva a superexpressao do gene MYC no cromossomo 8 
pela justaposigao com elementos reguladores do gene da imuno- 
globulina de cadeia pesada no cromossomo 14. Nos linfomas de 
celulas B foliculares, uma translocagao reciproca entre os cromos¬ 
somos 14 e 18 leva a superexpressao do gene antiapoptotico, BCL2, 
no cromossomo 18, tambem impulsionada pelos elementos do gene 
da imunoglobulina. 

• Outras translocagoes oncogenicas criam genes de fusao codi- 
ficadores de proteinas quimericas novas. O mais notavel e o 
cromossomo Filadelfia (Ph) na leucemia mielogena cronica, 
que consiste em uma translocagao reciproca e equilibrada 
entre os cromossomos 22 e 9 (Fig. 5-14). Em consequen- 
cia, o cromossomo 22 derivado (o cromossomo Filadelfia) 
aparece abreviado. Essa alteragao genetica, observada em 
mais de 90% dos casos de leucemia mielogena cronica, e 
um marcador confiavel dessa doenga, e os poucos casos de 


LEUCEMIA 

CROMOSSOMOS MIELOGENA 

NORMAIS CRONICA 

9 22 9 22 



Figura 5-14 A translocagao cromossomica e o oncogene associado na 
leucemia mielogena cronica. 


cromossomo Ph negativos mostram evidencia molecular do 
rearranjo de BCR-ABL, consequencia crucial da translocagao de 
Ph. Como se discutird posteriormente, tais alteragoes dao origem 
ao gene de fusao BCR-ABL com potente atividade de tirosina 
quinase. 

As celulas linf oides sao, com mais frequencia, os alvos dos rear- 
ranjos de genes, o que pode assumir a forma de translocagoes, 
inversoes ou delegoes intersticiais porque essas celulas inten- 
cionalmente produzem rupturas no DNA durante os proces- 
samentos do anticorpo ou recombinagao de gene receptor de 
celula T. Dois outros tipos de tumores mesenquimais, neoplasias 
mieloides (leucemias mieloides agudas e desordens mioprolife- 
rativas) e sarcomas, tambem possuem geralmente translocagoes 
recorrentes, como a translocagao t(ll;22)(q24;12) no sarcoma 
de Ewing, que resulta na fusao do fator de transcrigao EWS 
com Fli-1. A causa das rupturas no DNA que levam as trans¬ 
locagoes cromossomicas em neoplasia mieloides e sarcomas e 
desconhecida. 

A identificagao de rearranjos cromossomicos recorrentes 
em carcinomas e retardada pela complexidade dos cariotipos 
desses tumores, mas novas tecnicas moleculares estao come- 
gando a revelar esse emaranhado. Como ocorre nas maligni¬ 
dades hematologicas e nos sarcomas, os rearranjos de genes 
em tumores solidos podem contribuir para a carcinogenese 
pelo aumento da expressao de um oncogene ou geragao de 
um novo gene de fusao. Por exemplo, varios genes de fusao 
TMPRSS-ETS encontrados em carcinomas da prostata poem 
os genes do fator de transcrigao familiar ETS sob o controle 
do promoter, que e ativado por androgenios. O efeito final 
desses rearranjos e a expressao inadequada, dependente de 
androgenio, dos fatores de transcrigao familiares ETS. Os 
rearranjos do gene HMGA2 encontrado em adenomas pleo- 
morficos e em outros tumores levam a superexpressao do 
fator de transcrigao HMGA2 por um mecanismo nao usual; 
eles substituem a regiao 3' nao traduzida do HMGA2 pela 
de um outro gene, removendo assim os locais de ligagao 
do micro-RNA regulador negativo. Embora os mecanismos 
ainda nao sejam claros, a superexpressao de HGMA2 ou 
ETS provavelmente promove a carcinogenese pela alteragao 
da expressao de uma serie de genes que sao os alvos desses 
fatores de transcrigao. Outo tipo de rearranjo incomum, mas 
clinicamente importante, cria um gene de fusao EML4-ALK, 
que esta presente em cerca de 4% dos carcinomas de pulmao. 
A EML4-ALK quinase e constitutivamente ativa e aumenta a 
sinalizagao atraves de varios trajetos pro-crescimento. Como 
se discutira posteriormente, os canceres de pulmao que ex- 
pressam essa proteina de fusao respondem aos inibidores da 
ALK quinase. 

Delegoes 

As delegoes cromossomicas sao a segunda anormalidade ca- 
riotipica mais prevalente em celulas tumorais. Comparadas 
as translocagoes, as delegoes grandes o suficiente para serem 
observadas cariotipicamente sao mais comuns em tumores 
solidos nao hematopoeticos. Em nivel molecular, porem, as 
delegoes sao geralmente encontradas tambem em tumores 
hematopoeticos. As delegoes de regioes especificas dos cro¬ 
mossomos podem resultar na perda de determinados genes 
supressores de tumor. Os supressores tumorais geralmente 
requerem a inativagao de ambos os alelos para que contribuam 
para a carcinogenese. Um mecanismo comum para isso e uma 
mutagao pontual de inativagao em um alelo, seguida pela de- 
legao do outro alelo nao mutado. Tais delegoes resultam em 
perda de heterozigosidade (LOH), uma vez que as primeiras 
variantes geneticas heterozigoticas agora terao somente um 
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alelo, e todas as variantes geneticas dentro da regiao deletada 
serao detectadas como homozigoticas. Como se discutira pos- 
teriormente, delegoes envolvendo 13ql4, o sitio do gene RB, 
estao associadas ao retinoblastoma, enquanto a delegao de 17p 
esta associada a perda de p53. 

Amplificagoes de Gene 

Os proto-oncogenes podem ser convertidos em oncogenes por 
amplificagao, com consequente superexpressao de proteinas 
normais sob outros aspectos. Tal amplificagao pode produ- 
zir varias centenas de copias do proto-oncogene na celula 
tumoral. Os genes amplificados podem ser imediatamente 
detectados por hibridizagao molecular com sondas de DNA 
apropriadas. Em alguns casos, os genes amplificados produ- 
zem alteragbes cromossomais que podem ser identificadas 
microscopicamente. Dois padroes mutuamente exclusivos 
sao observados: multiplas pequenas estruturas extracromos- 
somicas chamadas de "duplos diminutos" e regioes homo- 
geneamente coradas. As ultimas derivam da insergao de 
genes amplificados em novas localizagoes cromossomicas, 
que podem ser distantes da localizagao normal dos genes 
envolvidos; como as regioes que contem genes amplificados 
nao possuem um padrao normal de formagao de bandas, 
elas parecem ser homogeneas em um cariotipo em banda G. 
Os casos mais interessantes de amplificagao envolvem NMYC 
no neuroblastoma e ERBB2 nos canceres de mama. NMYC esta 
amplificado em 25-30% dos neuroblastomas, e a amplificagao 
esta associada a mau prognostico (Fig. 5-15). A amplificagao de 
HER2/NEU (tambem conhecido como ERBB2) ocorre em cerca 
de 20% dos canceres de mama, e a terapia com anticorpos 
direcionados contra esse receptor se comprovou efetiva nesse 
subgrupo de tumores. 



Figura 5-15 Amplificagao do gene NMYC no neuroblastoma humano. 
O gene NMYC, presente normalmente no cromossomo 2p, se tornou 
amplificado e e visto como duplos extracromossomais diminutos ou como 
uma regiao de coloragao homogenea cromossomicamente integrada (HSR). 
A integragao envoive outros autossomos, como 4, 9 ou 13. 

(Modificada de Brodeur G/A, Seeger RC, Sather H, et al: Clinical implications of oncogene activation 
in human neuroblastomas. Cancer 58:541, / 986. Reimpressa com permissao de Wiley-Liss, Inc, 
uma subsidiaria de John Wiley & Sons, Inc.) 


Aneuploidia 

A aneuploidia e definida como um numero de cromossomos que 
nao e um multiplo do estado haploide; para seres humanos, 
e um numero de cromossomos que nao e multiplo de 23. A 
aneuploidia e notavel em canceres comuns, particularmente 
os carcinomas, e foi proposta como causa de carcinogenese ha 
mais de 100 anos. Muitas vezes, a aneuploidia resulta de erros 
do ponto de controle mitotico, o principal mecanismo de con- 
trole do ciclo mitotico que age para prevenir a dessegregagao 
cromossomica defeituosa. O ponto de controle mitotico previne 
a aneuploidia pela inibigao da transigao irreversivel para a ana- 
fase ate que todos os cromossomos replicados tenham efetuado 
produtivas fixagoes aos microtubulos fusiformes. A ausencia 
completa do ponto de controle mitotico leva a rapida letalidade 
autonoma celular, como consequencia de maciga dessegregagao 
cromossomica. Entretanto, e dificil gerar dados mecanicistas es- 
tabelecendo a aneuploidia como causa e nao como consequencia 
de carcinogenese. 

Micro-RNAs e Cancer 

Como e discutido no Capitulo 6, os micro-RNAs (miRNAs) sao 
RNAs de uma so fita, nao codificadores, com aproximadamente 
22 nucleotideos de extensao, que funcionam como reguladores 
negativos de genes. Eles inibem a expressao genetica por meio 
de pos-transcrigao reprimindo a tradugao ou, em alguns ca¬ 
sos, por meio de clivagem do RNA mensageiro (RNAm). Em 
vista de sua importante fungao de controlar o crescimento, a 
diferenciagao e a sobrevivencia celulares, nao surpreende que 
se acumulem evidencias de apoio ao papel dos miRNAs na 
carcinogenese. 

Como e ilustrado na Figura 5-16, miRNAs podem partici- 
par da transformagao neoplasica aumentando a expressao dos 
oncogenes ou reduzindo a expressao dos genes supressores de 
tumor. Se um miRNA inibir a tradugao de um oncogene, uma 
redugao na quantidade ou fungao desse miRNA levara a super- 
produgao do produto do oncogene. Por outro lado, se o alvo de 
um miRNA for um gene supressor tumoral, a superatividade 
do miRNA podera reduzir a proteina supressora tumoral. Tais 
relagoes ja foram determinadas pelo perfil ( profiling ) do miRNA 
dos varios tumores humanos. Por exemplo, a regulagao decres- 
cente ou a delegao de certos miRNAs em algumas leucemias 
e linfomas resulta em aumento da expressao de BCL2, o gene 
antiapoptotico. Assim, pela regulagao negativa de BCL2 , tais 
miRNAs se comportam como genes supressores de tumor. 
Detectou-se semelhante regulagao crescente mediada por 
miRNA dos oncogenes RAS e MYC, respectivamente, em 
tumores de pulmao e em certas leucemias de celulas B. 

Modifica^oes Epigeneticas e Cancer 

Epigenetica refere-se a alteragoes reversiveis, hereditarias, na 
expressao genetica que ocorrem sem mutagao. Tais alteragoes 
envolvem modificagoes pos-translacionais de histonas e me- 
tilagao do DNA, as quais afetam a expressao genetica. Em 
celulas diferenciadas, normais, a porgao principal do genoma 
nao e expressa. Essas regioes do genoma sao silenciadas por 
metilagao do DNA e modificagoes da histona. Por outro lado, 
as celulas cancerosas caracterizam-se por hipometilagao global 
do DNA e hipermetilagao seletiva localizada no promoter. De 
fato, tornou-se evidente durante os ultimos anos que os genes 
supressores de tumor as vezes sao silenciados por hipermeti¬ 
lagao das sequencias do promoter e nao por mutagao. Como se 
discutira posteriormente, o CDKN2Ae um locus complexo que 
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Figura 5-16 Papel dos micro-RNAs (miRNAs) na tumorigenese. A, A atividade reduzida de um miRNA que inibe a translagao de um oncogene da 
origem a um excesso de oncoproteinas. B, A superatividade de um miRNA que tern por alvo um gene supressor de tumor reduz a produgao da proteina 
supressora tumoral. Os pontos de interrogagao em A e B destinam-se a indicar os mecanismos pelos quais as alteragoes no nivel ou atividade de miRNA 
nao sao totalmente conhecidos. 


codifica dois supressores tumorais, pl4/ARF e pl6/INK4a, 
produzidos a partir de duas estruturas de leitura diferentes; 
pl4/ARF e silenciado epigeneticamente nos canceres colo- 
nico e gastrico, enquanto pl6/INK4a e silenciado em ampla 
variedade de canceres. Como esse locus produz dois supres¬ 
sores tumorais que afetam as vias p53 e Rb, silencia-lo tern 
o agradavel efeito (do ponto de vista do cancer) de remover 
dois pontos de controle com uma so alteragao. A hipometila- 
gao ampla no genoma mostrou ser a causa de instabilidade 
cromossomica e pode induzir tumores em camundongos. 
Assim, de muitas maneiras, as alteraqoes epigeneticas podem 
influenciar a carcinogenese. Com uma questao adicional, o 
profundo sequenciamento dos genomas cancerosos identificou 
mutagoes em genes que regulam modificagdes epigeneticas em 
uma serie de canceres. Assim, certas alteragoes geneticas 
em canceres podem ser selecionadas porque levam a alteragoes 
do "epigenoma" que favorecem o crescimento e a sobreviven- 
cia do cancer. 

O estado epigenetico de determinados tipos de celulas — uma 
caracteristica descrita como contexto epigenetico — tambem 
dira sua resposta aos sinais que controlam o crescimento e a 
diferenciagao. Como mencionado anteriormente, as modificagoes 


epigeneticas regulam a expressao genetica, permitindo que 
celulas com a mesma constituigao genetica (p. ex., um neuronio 
e um queratinocito) tenham aparencia e fungoes diferentes. Em 
alguns casos, o estado epigenetico de uma celula afeta dras- 
ticamente sua resposta a sinais identicos sob outros aspectos. Por 
exemplo, o gene NOTCH1 tern um papel oncogenico na leucemia 
de celulas T, embora aja como supressor tumoral em carcinomas de 
celulas escamosas. Quando se transforma, o NOTCH1 ativado 
"liga" os genes pro-crescimento, no contexto epigenetico dos 
progenitores de celulas T (p. ex., MYC) e os genes supressores 
de tumor (p. ex., p21) no contexto epigenetico dos queratinocitos. 

RESUMO 


Lesoes Geneticas no Cancer 


• As celulas tumorais podem adquirir mutagoes por varios 
meios, entre os quais mutagoes pontuais e anormalidades 
cromossomicas nao aleatorias que contribuem para a ma- 
lignidade;elas incluem translocagoes equilibradas.delegoes 
e manifestagoes citogeneticas de amplificagao de genes. 
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■ Translocaqoes equilibradas contribuem para a carcinogene¬ 
se por superexpressao de oncogenes ou geraqao de novas 
proteinas de fusao com capacidade alterada de sinalizaqao. 
Com frequencia,as deleqoes afetam os genes de supressao 
de tumor, enquanto a amplificaqao de genes aumenta a 
expressao dos oncogenes. 

■ A superexpressao de miRNAs pode contribuir para a carci¬ 
nogenese mediante reduqao da expressao dos supressores 
tumorais, enquanto a deleqao ou perda de expressao dos 
miRNAs pode levar a superexpressao de proto-oncogenes. 

■ Os genes supressores de tumor e os genes de reparo do 
DNA tambem podem ser silenciados por alteraqoes epi- 
geneticas, que envolvem alteraqoes reversiveis, alteraqoes 
hereditarias na expressao genetica ocorrida nao por mu- 
taqao, mas por metilaqao do promoter. 


CARCINOGENESE: UM PROCESSO 
DE MULTIPLAS ETAPAS 

A carcinogenese e um processo de multiplas etapas resultante 
do acumulo de multiplas alteraqbes geneticas que coletivamente 
dao origem ao fenotipo transformado. Muitos canceres surgem 
de lesoes precursoras nao neoplasicas, que as analises mole- 
culares demonstraram que ja possuem algumas das mutaqbes 
necessarias para estabelecer um cancer plenamente. Presumi- 
velmente, essas mutaqoes proporcionam vantagens seletivas 
as celulas da lesao precursora. Depois de iniciados, os canceres 
continuam a sofrer seleqao darwiniana. 

Como se discutiu anteriormente, neoplasias malignas tern 
varios atributos fenotipicos, como crescimento excessivo, invasi- 
vidade local e capacidade de formar metastases distantes. Alem 
disso, e bem estabelecido que, durante algum tempo, muitos 


tumores se tornam mais agressivos e adquirem maior potencial 
maligno. Esse fenomeno e referido como progressao tumoral e 
nao e representado simplesmente pelo aumento de tamanho 
do tumor. Cuidadosos estudos clinicos e experimentais revelam 
que a malignidade em crescimento muitas vezes e adquirida de 
modo incremental. Em nivel molecular, a progressao tumoral e 
a heterogeneidade associada resultam, mais provavelmente, de 
multiplas mutaqoes que se acumulam independentemente em 
diferentes geraqoes de celulas, gerando subclones com diferentes 
caracterlsticas (Fig. 5-17), como capacidade de invadir, taxa de 
crescimento, capacidade metastatica, cariotipo, responsividade 
hormonal e suscetibilidade a drogas antineoplasicas. Algumas 
das mutaqoes podem ser letais; outras podem estimular o cres¬ 
cimento celular, afetando os proto-oncogenes ou os genes su¬ 
pressores de tumor. Assim, ate tnesmo o mais maligno dos tumores 
tern origem monoclonal, no momento em que se torna clinicamente 
evidente que as celulas que o constituem podem ser extremamente 
heterogeneas. 

Durante a progressao, as celulas tumorais sao submetidas a 
pressoes de seleqao imune e nao imune. Por exemplo, as celulas 
que sao altamente antigenicas sao destruidas pelas defesas do 
hospedeiro, enquanto aquelas com reduzidas necessidades 
do fator de crescimento sao positivamente selecionadas. Um 
tumor em crescimento, portanto, tende a ser enriquecido por 
subclones que "superam as expectativas" e sao competentes 
em sobrevivencia, crescimento, invasao e metastase. Finalmen- 
te, a experiencia mostrou que, quando os tumores recorrem 
apos a quimioterapia, o tumor recorrente quase sempre e resis- 
tente ao regime dos medicamentos, se este for readministrado. 
Essa resistencia adquirida tambem e uma manifestaqao de 
seleqao, uma vez que os subclones que acaso sofram mutaqoes 
(ou talvez alteraqoes epigeneticas), conferindo sobrevivencia 
com resistencia a drogas, sao responsaveis pelo recrescimento 
do tumor. Assim, a evolugao genetica e a selegdo podem explicar 
duas das mais perniciosas propriedades dos canceres: a tendencia a 
se tornarem (1) mais agressivos e (2) menos responsivos a terapia 
com o tempo. 
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Figura 5-1 7 Progressao do tumor e geraqao de heterogeneidade. Novos subclones surgem dos descendentes da celula original transformada por 
multiplas mutaqoes. Com a progressao, a massa tumoral se torna enriquecida por variantes que sao mais adeptas a se evadir das defesas do hospedeiro 
e provavelmente sao mais agressivas. 
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CARACTERISTICAS DO CANCER 

Essa perspectiva serve como base para uma consideragao mais 
detalhada da patogenia molecular do cancer e dos agentes car- 
cinogenicos que infligem dano genetico. Nos ultimos 30 anos, 
descobriram-se centenas de genes associados ao cancer. Alguns, 
como o TP53 geralmente sofrem mutagao; outros, como o ABL, 
sao afetados somente em certas leucemias. Cada gene do cancer 
tern uma fungao espedfica, cuja desregulagao contribui para a 
origem ou a progressao da malignidade. E melhor, portanto, 
considerar os genes relacionados ao cancer no contexto de va- 
rias alteragoes fundamentals na fisiologia celular, as chamadas 
caracterlsticas do cancer, que em conjunto ditam o fenotipo 
maligno. Seis delas sao ilustradas na Figura 5-18: 

• Autossuficiencia nos sinais de crescimento 

• Insensibilidade aos sinais inibidores de crescimento 

• Evasao da morte celular 

• Potencial ilimitado de replicagao 

• Desenvolvimento de angiogenese sustentada 

• Capacidade de invadir e metastatizar 

Acrescente-se a essa lista duas caracteristicas " emergentes" de 
cancer, reprogramagao do metabolismo de energia e evasao ao 
sistema imune, e duas carncteristicas capacitantes, instabilidade 
genomica e inflamagao promotora de tumor. 

As mutagoes em genes que regulam algumas ou todas es- 
sas caracteristicas sao observadas em cada cancer; consequen- 
temente, essas caracteristicas formam a base da discussao a 
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Figura 5-18 Seis caracteristicas do cancer: a maioria das celulas cancero- 
sas adquire essas propriedades durante o seu desenvolvimento, tipicamente 
por meio de mutagoes nos genes relevantes. 

(De Hanahan D, Weinberg PA. The hallmarks of cdncer. Cell 100:57, 2000.) 


seguir sobre as origens moleculares do cancer. Note-se que, 
por convengao, os simbolos geneticos estao em italico, mas seus 
produtos proteicos nao estao (p. ex., gene Rb e proteina Rb, TP53 
e p53, MYC e MYC). 

Autossuficiencia nos Sinais de Crescimento 

As celulas cancerosas utilizam uma serie de estrategias para 
impulsionar sua proliferagao e se tornar insensiveis aos re- 
guladores do crescimento normal. Para apreciar esses feno- 
menos, e relevante rever brevemente a sequencia de eventos 
que caracterizam a proliferagao celular normal (introduzida no 
Capitulo 2). Sob condigoes fisiologicas, a proliferagao celular 
pode ser facilmente resolvida nas seguintes etapas: 

1. Ligagao de um fator de crescimento ao seu receptor especifico 
na membrana celular. 

2. Ativagao transitoria e limitada do receptor do fator de cres¬ 
cimento, que por sua vez ativa varias proteinas transdutoras 
de sinal no folheto interno da membrana plasmatica. 

3. Transmissao do sinal transduzido atraves do citosol para o 
nucleo por meio de segundos mensageiros ou de uma cascata 
de moleculas de transdugao de sinal. 

4. Indugao e ativagao de fatores reguladores nucleares que 
iniciam e regulam a transcrigao do DNA. 

5. Entrada e progressao da celula em um ciclo celular, acabando 
por resultar em divisao celular. 

Os mecanismos que dotam as celulas com a capacidade de se 
proliferar podem ser agrupados de acordo com o seu papel na 
cascata de transdugao de sinal induzida por fator de crescimento 
e na regulagao do ciclo celular. De fato, cada uma das etapas lis- 
tadas e suscetivel a corrupgao em celulas cancerosas. 

Fatores de Crescimento 

Todas as celulas normais requerem estimulagao por fator de 
crescimento para se submeter a proliferagao. Os fatores de cres¬ 
cimento mais soluveis sao feitos por um tipo de celula e agem 
sobre a celula vizinha para estimular a proliferagao (agao para- 
crina). Normalmente, as celulas que produzem fator de cres¬ 
cimento nao expressam o receptor cognato. Essa especificidade 
impede a formagao de circuitos d e feedback positivo dentro da 
mesma celula. 

• Muitas celulas cancerosas adquirem autossuficiencia de cres¬ 
cimento pela aquisigao da capacidade de sintetizar os mes- 
mos fatores de crescimento aos quais sao responsivas. Por 
exemplo, muitos glioblastomas secretam fator de crescimento 
derivado de plaquetas (PDGF) e expressam o receptor PDGF, 
e muitos sarcomas produzem tanto o fator de transformagao 
de crescimento a (TGF-oi) como o seu receptor. Circuitos 
autocrinos semelhantes sao bastante comuns em muitos tipos 
de cancer. 

• Outro mecanismo pelo qual as celulas cancerosas adquirem 
autossuficiencia e por interagao com o estroma. Em alguns 
casos, as celulas tumorais enviam sinais para ativar as ce¬ 
lulas normais no estroma de suporte, o qual por sua vez 
produz fatores de crescimento que promovem o crescimento 
tumoral. 

Receptores do Fator de Crescimento e Tirosina Quinases 
Nao Receptoras 

O grupo subsequente na sequencia de transdugao de sinal e 
o de receptores do fator de crescimento, sendo identificados 
varios oncogenes que resultam de superexpressao ou mutagao 
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dos receptores do fator de crescimento. Protemas receptoras 
mutantes liberam sinais mitogenicos continuos para as celulas, 
mesmo na ausencia do fator de crescimento no ambiente. Muta¬ 
goes mais comuns sao as de superexpressao dos receptores do 
fator de crescimento, que podem tornar as celulas cancerosas 
hiper-responsivas a niveis do fator de crescimento que nor- 
malmente nao deflagrariam a proliferagao. Os exemplos mais 
bem documentados de superexpressao envolvem a familia do 
receptor do fator de crescimento epidermico (EGF). ERBB1, 
o receptor EGF, e superexpresso em 80% dos carcinomas de 
celulas escamosas do pulmao, 50% ou mais dos glioblastomas e 
em 80-100% dos tumores epiteliais de cabega e pescogo. O gene 
codificador de um receptor relacionado, HER2/NEU ( ERB2 ), 
esta amplificado em 25-30% dos canceres de mama e adeno¬ 
carcinomas do pulmao, ovario e glandulas salivares. Esses 
tumores sao estranhamente sensiveis aos efeitos mitogenicos de 
pequenas quantidades dos fatores de crescimento, e um indica- 
dor de mau prognostico e o alto nivel de proteina HER2/NEU 
em celulas do cancer de mama. A significancia de HER2/NEU 
na patogenia dos canceres de mama e ilustrada de forma dras- 
tica pelo beneficio clinico obtido com o bloqueio do dominio 
extracelular desse receptor com os anticorpos anti-HER2/NEU. 
O tratamento do cancer de mama com o anticorpo HER2/NEU 
e um exemplo elegante da medicina "da bancada laboratorial 
a beira do leito". 

Protemas Transdutoras de Sinai a Jusante 

Um mecanismo relativamente comum, pelo qual as celulas 
cancerosas adquirem autonomia de crescimento, e o de muta¬ 
goes em genes codificadores de varios componentes das vias 
de sinalizagao a jusante dos receptores do fator de crescimento. 
Essas protemas sinalizadoras acoplam-se ao fator de crescimento 
ativado e o transmitem ao nucleo, seja por meio de segundos 
mensageiros ou de cascata de fosforilagao e ativagao das mole- 
culas de transdugao de sinal. Dois membros importantes nessa 
categoria sao RAS e ABE. Cada um deles e discutido brevemente 
a seguir. 

Proteina RAS. RAS e o proto-oncogene mutado com mais fre¬ 
quencia nos tumores humanos. De fato, aproximadamente 30% 
de todos os tumores humanos contem versoes mutadas do gene 
RAS e a frequencia e ate maior em alguns canceres especificos 
(p. ex., adenocarcinomas de pancreas e colon). 

• RAS e membro de uma familia de pequenas protemas G 
que ligam nucleotideos de guanosina (guanosina trifosfato 
[GTP] e difosfato de guanosina [GDP], semelhante as grandes 
protemas G trimoleculares. 

• Protemas RAS normais oscilam entre um estado transmissor 
de sinal excitado e um estado quiescente. As protemas RAS 
sao inativas quando ligadas a GDP; a estimulagao de celulas 
por fatores de crescimento, como EGF e PDGF, leva a troca 
de GDP por GTP e a alteragoes subsequentes de conformagao 
que geram RAS ativa (Fig. 5-19). Mas esse estado emissor ex¬ 
citado de sinal tern vida curta porque a atividade intrinseca 
da guanosina trifosfato (GTPase) do RAS hidrolisa GTP para 
GDP, liberando um grupo fosfato e retornando a proteina ao 
seu estado ligado a GDP quiescente. A atividade de GTPase 
da proteina RAS ativada e magnificada drasticamente por 
uma familia de protemas ativadoras de GTPase (GAPs), que 
age como freios moleculares impedindo a ativagao descon- 
trolada de RAS por favorecerem a hidrolise de GTP para 
GDP. 

• A RAS ativada estimula os reguladores a jusante da proli¬ 
feragao por duas vias distintas que convergem no nucleo 
e o inundam com sinais de proliferagao celular. Embora os 
detalhes das cascatas de sinalizagao (algumas das quais sao 



crescimento 

Receptor do fator de crescimento 

Ancora farnesil 
da membrana 


Proteina de uniao 


Ativa 


V 

Inativagao por — 
hidrolise de GTP 


RAS ativo 
I 



MARK 


Ativagao - 


de transcrigao 

MRMR 

Proteina MYC 

1 


Progressao do ciclo celular 


Figura 5-19 Modelo para agao de genes RAS. Quando uma celula normal 
e estimulada atraves de um receptor do fator de crescimento RAS inativa 
(ligada a GDP), e ativada para o estado ligado a GTP. RAS ativada transduz 
os sinais proliferativos para o nucleo ao longo de duas vias: a chamada via 
RAF/ERK/MAP quinase e a via PI3 quinase/AKT. GDP, guanosina difos¬ 
fato; GTP, guanosina trifosfato; MAP, proteina ativada por mitogeno; PI3, 
fosfatidilinositol 3. 


ilustradas na Fig. 5-19) a jusante de RAS nao sejam discutidos 
aqui, um ponto importante e que a ativagao das mutagoes 
desses "mensageiros" para o nucleo pode simular os efeitos 
promotores de crescimento de RAS ativada. Por exemplo, 
BRAF, que se situa na chamada via RAF/ERK/MAP quinase, 
sofre mutagao em mais de 60% dos melanomas. Tambem 
ocorrem mutagoes de PI3 quinase na via PI3K/ AKT com 
muita frequencia em alguns tipos de tumor. De fato, parece 
que as mutagbes ativadoras de RAS, assim como suas mole- 
culas sinalizadoras a jusante, sao muito comuns em ampla 
variedade de tumores. 

A proteina RAS e ativada com mais frequencia por mutagoes pon- 
tuais em residuos de aminoacidos que estao dentro da bolsa de 
ligagao a GTP ou na regiao enzimatica essencial para hidrolise 
de GTP. Ambos os tipos de mutagoes interferem na hidrolise de 
GTP, que e essencial para inativar RAS. RAS e entao capturada 
em sua forma ativada ligada a GTP, e a celula e forgada a um es¬ 
tado de continua proliferagao. Por esse cenario conclui-se que as 
consequencias das mutagoes na proteina RAS seriam simuladas 
por mutagoes com perda de fungao nos GAPs com falha na 
simulagao de hidrolise da GTP, assim reprimindo as protemas 
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RAS normais. De fato, a mutagao incapacitante de neurofibroma 
1 (NF-1), um GAP, esta associada a neurofibromatose familiar 
tipo 1 (Capftulo 22). 

ABL. Alem de RAS, varias tirosina quinases associadas a nao 
receptores funcionam como moleculas transdutoras de sinais. 
Nesse grupo, ABL e a de maior definigao em relagao a carcino- 
genese. 

• O proto-oncogene ABL tern atividade de tirosina quinase 
que e deprimida por dominios reguladores negativos in- 
ternos. Na leucemia mielogena cronica e em certas leuce- 
mias agudas, uma parte do gene ABL transloca-se de seu 
domicilio normal no cromossomo 9 para o cromossomo 
22, onde se funde com parte do gene (BCR) da regiao do 
grupo do ponto de interrupgao. A proteina hfbrida BCR-ABL 
mantem o dominio da tirosina quinase, os autoassociados do 
dominio BCR, uma propriedade que desencadeia a atividade 
constitutiva da tirosina quinase. E interessante que ocorre 
um dialogo entre as vias BCR-ABL e RAS, uma vez que a 
proteina BCR-ABL ativa todos os sinais que estao a jusante 
de RAS. 

• O papel crucial de BCR-ABL na transformagao e confirmado 
pela resposta clinica drastica de pacientes com leucemia 
mielogena cronica aos inibidores de BCR-ABL quinase. 
O prototipo desse tipo de droga, mesilato de imatinibe 
(Gleevec®), reavivou o interesse no projeto de novas drogas 
cujos alvos sao as lesoes moleculares especificas encon- 
tradas em varios canceres (a chamada terapia direcionadn). 
BCR-ABL tambem e um exemplo do conceito de vicio do on¬ 
cogene, em que um tumor e profundamente dependente de 
uma unica molecula sinalizadora. A formagao do gene 
de fusao BCR-ABL e um evento precoce, talvez iniciador, 
que impulsiona a leucemogenese. O desenvolvimento da 
leucemia provavelmente requer outras mutagoes colabo- 
radoras, mas a celula transformada continua a depender 
de BCR-ABL para os sinais mediadores de crescimento e 
sobrevivencia. A sinalizagao de BCR-ABL pode ser vista 
como uma viga mestra em torno da qual se constroem as 
estruturas. Se a viga mestra for removida por inibigao de 
BCR-ABL quinase, rui a estrutura. Em vista desse nivel 
de dependencia, nao surpreende que a resistencia adquirida 
dos tumores aos inibidores de BCR-ABL com frequencia 
se deva ao crescimento de um subclone com uma mutagao 
em BCR-ABL que impede a ligagao da droga a proteina 
BCR-ABL. 

Fatores de Transcrigao Nuclear 

Finalmente, todas as vias de transdugao de sinal entram no 
nucleo e causam impacto sobre um grande banco de genes 
respondedores que orquestram o avango ordenado das celulas 
atraves do ciclo mitotico. Na verdade, a consequencia final da 
sinalizagao atraves das oncoproteinas, como RAS ou ABL, e 
inadequada e continua a estimulagao de fatores de transcrigao 
nucleares que impulsionam a expressao dos genes promotores 
do crescimento. Assim, a autonomia do crescimento pode ser 
uma consequencia de mutagSes que afetam os genes reguladores 
da transcrigao do DNA. Grande numero de oncoproteinas, in- 
cluindo os produtos dos oncogenes MYC, MYB, JUN, FOS e REL, 
funciona como fatores de transcrigao reguladores da expressao 
dos genes promotores de crescimento, como as ciclinas. Destes, 
o gene MYC esta envoivido com mais frequencia nos tumores 
humanos. 

A proteina MYC pode ativar ou reprimir a transcrigao dos 
outros genes. Aqueles ativados por MYC incluem os varios 
genes promotores de crescimento, incluindo as quinases 


dependentes de ciclinas (CDKs), cujos produtos impulsionam 
as celulas para dentro do ciclo celular (discutido a seguir). 
Os genes reprimidos por MYC incluem os inibidores de CDK 
( CDKls ). Assim, desregulagoes de MYC promovem a tumo- 
rigenese por meio de aumento da expressao dos genes que 
promovem a progressao atraves do ciclo celular e reprimem 
genes que tornam lenta ou impedem a progressao atraves do 
ciclo celular. MYC tambem e um regulador-chave do metabolis- 
mo intermediary, fazendo a regulagao crescente dos genes que 
promovem a glicolise aerobica (o chamado efeito de Warburg, 
descrito posteriormente) e maior utilizagao de glutamina, duas 
alteragoes metabolicas caracteristicas das celulas cancerosas. 
A desregulagao do gene MYC resultante de uma translocagao 
t(8;14) ocorre no linfoma de Burkitt, um tumor de celulas B. 
MYC tambem esta amplificado em canceres de mama, colon, 
pulmao e muitos outros; os genes NMYC e LMYC relacionados 
estao amplificados em neuroblastomas e canceres de pulmao 
de celulas pequenas. 

Ciclinas e Quinases Dependentes de Ciclina 

O resultado final de todos os estimulos promotores de cres¬ 
cimento e a entrada de celulas quiescentes no ciclo celular. Os 
canceres podem se tornar autonomos se os genes impulsiona- 
dores do ciclo celular se tornarem desregulados por mutagoes 
ou amplificagao. Antes de outras consideragoes desse aspecto 
da carcinogenese, justifica-se uma breve revisao do ciclo celular 
(Fig. 5-20). 

O Ciclo Celular Normal 

A proliferagao celular e um processo fortemente controlado 
envolvendo grande numero de moleculas e vias inter-rela- 
cionadas. A replicagao das celulas e estimulada por fatores 
de crescimento ou por sinalizagao dos componentes da MEC 
atraves das integrinas. Para obter a replicagao e a divisao de 
DNA, a celula passa por uma sequencia fortemente controla- 
da de eventos conhecidos como ciclo celular. O ciclo celular 
consiste em fases Gi (pre-sintetica), S (sintese de DNA), G 2 
(pre-mitotica) e M (mitotica). As celulas quiescentes que nao 
entraram no ciclo celular estao em estado G 0 . Cada fase do 
ciclo celular e dependente de ativagao e conclusao adequada 
dos anteriores, e o ciclo interrompe-se em um local em que a 
fungao de um gene essencial esta deficiente. Devido ao seu 
papel central em manter a homeostasia tecidual e regular os 
processos de crescimento fisiologico, como a regeneragao e 
o reparo, o ciclo celular tern multiplos pontos de controle, 
particularmente durante a emergencia de Go e Gi e na transigao 
da fase Gi para a fase S. 

As celulas podem entrar em Gi ou G 0 (celulas quiescentes) 
ou apos completar a mitose (celulas em continua replicagao). 
As celulas quiescentes devem passar primeiro pela transigao de 
G 0 para Gi, a primeira etapa de decisao, que funciona como um 
portal para o ciclo celular. As celulas em Go progridem atraves 
do ciclo celular e atingem um estagio critico na transigao Gi-S, 
conhecido como ponto de restrigao, uma etapa limitadora da 
velocidade de replicagao. Ao passar esse ponto de restrigao, as 
celulas normais se tornam irreversivelmente comprometidas 
com a replicagao do DNA. O ciclo celular e fortemente con¬ 
trolado por ativadores e inibidores. 

• A progressao pelo ciclo celular, particularmente a transigao 
Gi-S, e regulada por proteinas chamadas ciclinas, assim 
chamadas devido a natureza de sua produgao e degrada- 
gao, e enzimas associadas, as quinases dependentes de ciclina 
(CDKs). As CDKs adquirem atividade catalitica por ligagao 
a ciclinas e formando complexos com ciclinas. A ordenada 
progressao das celulas atraves das varias fases do ciclo 
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Inibidores de CDK 



Figura S-20 Papel das ciclinas, quinases dependentes de ciclina (CDKs) e inibidores de CDK na regulagao do ciclo celular. As setos sombreadas 
representam as fases do ciclo celular durante o qual os complexos ciclina-CDK estao ativos. Conforme ilustrado, ciclina D-CDK4, ciclina CDK6 
e ciclina E-CDK2 regulam a transiqao G| para S por fosforilaqao da proteina Rb (pRb). A ciclina A-CDK2 e a ciclina A-CDKI estao ativas na fase S. 
A ciclina B-CDKI e essencial para a transiqao de G 2 para M. Duas familias de inibidores de CDK podem bloquear a atividade de CDKs e a progressao 
atraves do ciclo celular. Os chamados inibidores INK4, compostos de pi 6, pi 5, pi 8 e pi 9, agem sobre ciclina D-CDK4 e ciclina D-CDK6. A outra 
familia de tres inibidores, p21, p27 e p57, pode inibir todas as CDKs. 


celular e orquestrada pelas CDKs, que sao ativadas pela 
ligaqao as ciclinas. 

• Os complexos CDK-ciclina fosforilam proteinas-alvo cruciais 
que impulsionam a celula atraves do ciclo celular. Ao com- 
pletar essa tarefa, os nlveis de ciclina diminuem rapidamente. 
Mais de 15 ciclinas foram identificadas; ciclinas D, E, A e B 
aparecem sequencialmente durante o ciclo celular e se ligam a 
uma ou mais CDKs. Assim, o ciclo celular pode ser observado 
como uma corrida de revezamento, na qual cada perna e 
regulada por um grupo distinto de ciclinas: quando uma 
serie de ciclinas deixa a trajetoria, a serie seguinte assume 
(Fig. 5-20). As CDKs ativadas nesses complexos impulsionam 
o ciclo celular por fosforilaqao de proteinas que regulam as 
transiqoes do ciclo celular. Um dessas proteinas e a proteina 
do retinoblastoma (Rb), discutida posteriormente. 

• A atividade dos complexos CDK-ciclina e regulada pelos ini¬ 
bidores de CDK (CDKIs), o que reforqa os pontos de controle 
do ciclo celular. Incrustados no ciclo celular estao os mecanis- 
mos de vigilancia que sao equipados para perceber o dano ao 
DNA e aos cromossomos. Essas verificaqoes de controle de 


qualidade sao chamadas de pontos de controle ; eles asseguram 
que as celulas com DNA ou cromossomos danificados nao 
completem a replicaqao. O ponto de controle Gj-S monitora 
a integridade do DNA antes da replicaqao deste, enquanto o 
ponto de controle G 2 -M verifica apos a replicaqao do DNA e 
monitora se a celula pode entrar com segura nca na mitose. 
Quando as celulas percebem o dano ao DNA, a ativaqao do 
ponto de controle retarda o ciclo celular e dispara os mecanis- 
mos de reparo do DNA. Se o dano ao DNA for muito grave 
para ser reparado, as celulas sao eliminadas por apoptose 
ou entram em estado nao replicativo chamado senescen- 
cia, principalmente por meio de mecanismos dependentes 
de p53, discutidos posteriormente. As mutaqoes em genes 
reguladores desses pontos de controle permitem a divisao 
das celulas com DNA danificado, produzindo celulas-filhas 
portadoras de mutaqoes. 

• Ha varias familias de CDKIs. Uma familia, composta por tres 
proteinas, chamadas p21 (CDKN1A), p27 (CDKN1B) e p57 
(CDKN1C), inibe as CDKs amplamente, enquanto a outra 
familia de CDKIs tern efeitos seletivos sobre a ciclina CDK4 
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e a ciclina CDK6. Os quatro membros dessa famllia — pl5 
(CDKN2B), pl6 (CDKN2A), pl8 (CDKN2C) e pl9 (CDKN2D) 
— algumas vezes sao chamados de protemas INK4 (A a D). 

Alteragoes nas Protefnas de Controle do Ciclo Celular 
em Celulas Cancerosas 

Com esse historico e facil avaliar que as mutagoes que des- 
regulam a atividade de ciclinas e CDKs favorecem a proliferagao 
celular. De fato, todos os canceres parecem ter lesoes geneticas 
que incapacitam o ponto de controle Gj-S, provocando a reentra- 
da das celulas na fase S. Por motivos pouco claros, a frequencia 
de determinadas lesoes varia amplamente em todos os tipos de 
tumor. 

• Os contratempos que aumentam a expressao de ciclina D ou 
CDK4 parecem ser um evento comum na transformagao neo- 
plasica. Os genes da ciclina D sao superexpressos em muitos 
canceres, incluindo os que afetam a mama, o esofago, o figado 
e um subgrupo de linfomas e tumores de plasmocitos. A 
amplificagao do gene CDK4 ocorre em melanomas, sarcomas 
e glioblastomas. Tambem ocorrem mutagoes que afetam as 
ciclinas B e E e outras CDKs, mas sao muito menos frequentes 
que aquelas que afetam a ciclina CDK4. 

• As CDK1 frequentemente sao incapacitadas por mutagao ou 
silenciamento de gene em muitas malignidades humanas. 
As mutagoes na linhagem germinativa de CDKN2A estao 
presentes em 25% de parentes propensos ao melanoma. 
A delegao adquirida ou a inativagao de CDKN2A por via 
somatica e observada em 75% dos carcinomas pancreaticos, 
40-70% dos glioblastomas, 50% dos canceres de esofago e 20% 
dos carcinomas de pulmao de celulas pequenas, sarcomas de 
tecido mole e canceres de bexiga. 

Consideragao final importante em uma discussao sobre os sinais 
promotores do crescimento e que a produgao aumentada de 
oncoproteinas por si so nao leva a proliferagao sustentada 
de celulas cancerosas. Ha dois mecanismos embutidos, a senes- 
cencia celular e a apoptose, que se opoem ao crescimento celular 
mediado por oncogene. Como se discutira posteriormente, os 
genes que regulam esses dois mecanismos de freio devem ser 
desabilitados para permitir a agao sem oposigao dos oncogenes. 


A RESUMO 


Oncogenes que Promovem a Proliferagao Desregulada 
(Autossuficiencia nos Sinais de Crescimento) 


Proto-oncogenes: genes celulares normais cujos produtos pro¬ 
movem a proliferagao celular. 

Oncogenes: versoes mutantes ou suprexpressas de proto-onco¬ 
genes que funcionam de maneira autonoma sem necessidade 
de sinais promotores de crescimento normais. 

As oncoproteinas promovem a proliferagao descontrolada 

de celulas por meio de varios mecanismos: 

• Expressao independence de estimulo do fator de crescimen¬ 
to e de seu receptor, estabelecendo um circuito autocrino 
de proliferagao celular. 

° Receptor PDGF-PDGF em tumores cerebrais. 

• Mutagoes em genes codificadores dos receptores do fator 
de crescimento ou tirosinas quinases que levam a sinaliza- 
gao constitutiva. 

° Membro da familia de receptor EGF, incluindo HER2/NEU 
(mama, pulmao e outros tumores). 


° A fusao da tirosina quinase ABL com a proteina BCR em 
certas leucemias gera uma proteina hibrida com atividade 
de quinase constitutiva. 

• Mutagoes em genes codificadores das moleculas de sinali- 
zagao. 

° RAS geralmente sofrem mutagao nos canceres humanos 
e normalmente oscilam entre um estado de repouso 
ligado a GDP e um estado ativo ligado a GTP; as muta¬ 
goes bloqueiam a hidrolise de GTP para GDP, levando a 
sinalizagao nao verificada. 

• Superprodugao ou atividade desregulada dos fatores de 
transcrigao. 

° A translocagao de MYC em alguns linfomas leva a super- 
expressao e a expressao desregulada de seus genes-alvo 
que controlam o ciclo e a sobrevivencia celular. 

• Mutagoes que ativam os genes da ciclina ou inativam os re- 
guladores negativos das ciclinas e as quinases dependentes 
de ciclina. 

° Complexos de ciclinas com CDKs impulsionam o ciclo 
celular por meio da fosforilagao dos varios substratos. 
As CDKs sao controladas por inibidores; as mutagoes 
nos genes codificadores das ciclinas, CDKs e inibidores 
de CDKs resultam em progressao descontrolada do 
ciclo celular.Tais mutagoes sao encontradas em ampla 
variedade de canceres, incluindo melanomas, canceres 
de cerebro, pulmao e pancreas. 


Insensibilidade aos Sinais Inibidores do Crescimento 

Isaac Newton teorizou que toda agao tem uma reagao oposta 
equivalente. Embora Newton nao fosse um biologo do cancer, 
sua formulagao se aplica ao crescimento celular. Enquanto os 
genes codificam protemas que promovem o crescimento celular, 
os produtos dos genes supressores de tumor aplicam freios a 
proliferagao celular. A quebra de tais genes torna as celulas re- 
fratarias a inibigao de crescimento e Simula os efeitos promotores 
de crescimento dos oncogenes. A discussao a seguir descreve os 
genes supressores de tumor, seus produtos e possiveis mecanis¬ 
mos pelos quais a perda de sua fungao contribui para o cres¬ 
cimento celular desregulado. 

Gene RB: Governador do Ciclo Celular 

E util comegar com o gene do retinoblastoma (RB), o primeiro 
gene supressor de tumor a ser descoberto e, de fato, um re- 
presentante prototipico. Como ocorre em muitos avangos na 
medicina, a descoberta dos genes supressores de tumor se deu 
no estudo de uma doenga — nesse caso, retinoblastoma, um 
tumor incomum da infancia. Aproximadamente 60% dos retino¬ 
blastomas sao esporadicos e os remanescentes sao familiares, 
sendo a predisposigao ao desenvolvimento do tumor trans- 
mitida como caracteristica autossomica dominante. Por conta 
de ocorrencia familiar e esporadica de um tumor identico, 
Knudson, em 1974, propos sua agora famosa hipotese de duas 
mutagoes (two-hit), que em termos moleculares pode ser ex- 
pressa como segue: 

• Duas mutagoes (hits) sao necessarias para produzir retino¬ 
blastoma. Elas envolvem o gene RB que foi mapeado para 
o locus cromossomico 13ql4. Ambos os alelos normais do 
locus RB devem ser inativados (por isso, dois hits) para o 
desenvolvimento de retinoblastoma (Fig. 5-21). 
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PATOGENIA DO RETINOBLASTOMA 
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Figura 5-21 Patogenia do retinoblastoma. Duas mutagoes do locus cromossomico RB, em 1 3q 14, levam a proliferagao neoplasica das celulas retinianas. 
Na forma familiar, todas as celulas somaticas herdam um gene RB mutante de um pai portador. A segunda mutagao afeta o locus RB em uma das celulas 
retinianas apos o nascimento. Na forma esporadica, ambas as mutagoes no locus RB sao adquiridas pelas celulas retinianas apos o nascimento. 


• Em casos familiares, as criangas herdam uma copia defeituosa 
do gene RB na linhagem germinativa; a outra copia e normal. 
O retinoblastoma desenvolve-se quando o gene RB normal 
se perde nos retinoblastos em consequencia de mutagao so¬ 
matica. Como, nas familias com retinoblastoma, e necessaria 
apenas uma unica mutagao somatica para a expressao da 
doenga, a transmissao familiar segue um padrao de heranga 
autossomico dominante. 

• Em casos esporadicos, ambos os alelos RB normais se perdem 
por mutagao somatica em um dos retinoblastos. O resultado 
final e o mesmo: uma celula retiniana que perdeu ambas as 
copias normais do gene RB se torna cancerosa. 

Embora a perda de genes RB normais tenha sido descoberta 
inicialmente em retinoblastomas, agora e evidente que a perda 
homozigotica desse gene e uma caracteristica bastante comum de 
varios tumores, incluindo cancer de mama, cancer de pulmao 
de celulas pequenas e cancer de bexiga. Os pacientes com retino¬ 
blastoma familiar tambem estao em risco bem maior de desenvol- 
vimento de osteossarcomas e alguns dos sarcomas de tecido mole. 


Neste ponto, algum esclarecimento de terminologia e valido: 
uma celula heterozigotica no locus RB nao e neoplasica. Os tu¬ 
mores se desenvolvem quando a celula perde sua copia de gene 
RB normal e, assim, se torna homozigotica para o alelo mutante. 

Em tese, os sinais anticrescimento podem impedir a prolife- 
ragao celular por varios mecanismos complementares. O sinal 
pode causar divisao das celulas para entrar em G 0 (quiescencia), 
onde eles permanecem ate que pistas externas estimulam sua 
reentrada no pool proliferativo. De modo alternative, as celulas 
podem entrar em um pool pos-mitotico diferenciado e perdem o 
potencial replicativo. A senescencia nao replicativa, mencionada 
anteriormente, e outro mecanismo de escape decorrente do 
crescimento celular continuo. E, como ultimo recurso, as celulas 
podem ser programadas para a morte por apoptose. Como 
se vera, os genes supressores de tumor possuem todos esses 
"truques" em sua caixa de ferramentas para impedir celulas 
obstinadas de se tornarem malignas. 

A discussao subsequente sobre os mecanismos inibidores de 
crescimento e sua evasao foca inicialmente o gene supressor 
de tumor prototipico, o gene RB. 
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^ RESUMO 


Insensibilidade aos Sinais Inibidores de Crescimento 


• Os genes supressores de tumor codificam proteinas que 
inibem a proliferaqao celular mediante regulaqao do ciclo 
celular.Ao contrario dos oncogenes, ambas as copias do 
gene devem estar disfuncionais para que ocorra o desen- 
volvimento tumoral. 

• Em casos com predisposiqao familiar ao desenvolvimento de 
tumores, as pessoas afetadas herdam uma copia defeituosa 
(nao funcional) de um gene supressor de tumor e perdem a 
segunda por mutaqao somatica. Em casos esporadicos, am¬ 
bas as copias se perdem por meio de mutaqoes somaticas. 


O produto do gene RB e uma protefna ligada ao DNA que 
se expressa em cada tipo celular examinado, onde ele existe 
em estado hipofosforilado ativo e em estado hiperfosforilado inativo. 
A importancia de Rb esta em sua regulaqao do ponto de con- 
trole Gi/S, o portal pelo qual devem passar as celulas antes de 
comeqar a replicaqao do DNA. 

Como antecedente para a compreensao de como funcionam 
os supressores de tumor, e util revisitar brevemente o ciclo 
celular: em embrioes, as divisoes celulares procedem a uma 
velocidade surpreendente, e a replicaqao do DNA comeqa ime- 
diatamente apos o termino da mitose. A medida que prossegue 
o desenvolvimento, porem, duas lacunas se incorporam ao ciclo 
celular: lacuna 1 (Gj) entre a mitose (M) e a replicaqao do DNA 
(S) e lacuna 2 (G 2 ) entre a replicaqao de DNA (S) e a mitose (M) 
(Fig. 5-20). Embora cada fase do circuito de ciclo celular seja 
monitorada cuidadosamente, acredita-se que a transiqao de Gi 
para S seja um ponto de controle extremamente importante no 
"relogio" do ciclo celular. Depois de atravessar o ponto de con¬ 
trole, as celulas podem, por algum tempo, fazer uma pausa no 
ciclo celular, mas sao obrigadas a completar a mitose. Em G,, 
contudo, as celulas podem remover-se inteiramente do ciclo 
celular, seja temporariamente (quiescencia ou G 0 ) ou permanen- 
temente (senescencia). De fato, durante o desenvolvimento, as 
celulas se tornam terminalmente diferenciadas, saem do ciclo 
celular e entram em G 0 . As celulas em G 0 permanecem ali ate que 
pistas externas, como a sinalizaqao mitogenica, as empurrem 
de volta ao ciclo celular. Em Gj, portanto, sinais diversos se 
integram para determinar se a celula deve progredir atraves 
do ciclo celular ou saem dele e se diferenciam, e Rb e um ponto 
central-chave que integra os sinais externos mitogenicos e a 
diferenciaqao para tomarem essa decisao. 

Para avaliar esse papel crucial de Rb no ciclo celular, e util revisar 
os mecanismos que impoem a transigdo G/S. 

• O inicio da replicaqao do DNA (fase S) requer a atividade 
dos complexos E/CDK2 de ciclina, e a expressao de ciclina 
E e dependente da familia dos fatores de transcriqao E2F. 
Inicialmente em Gi, Rb esta em sua forma ativa hipofos- 
forilada e se liga a familia dos fatores de transcriqao E2F, 
assim como a inibe, impedindo a transcriqao da ciclina E. A 
Rb hipofosforilada bloqueia a transcriqao mediada por E2F 
pelo menos de duas maneiras (Fig. 5-22). Primeiramente, ela 
sequestra E2F, impedindo sua interaqao com outros ativado- 
res de transcriqao. Em segundo lugar, Rb recruta proteinas 
remodeladoras de cromatina, como histona desacetilases e 
histona metiltransferases, que se ligam aos promoters de genes 
responsivos a E2F, como a ciclina E. Essas enzimas modificam 
a cromatina nos promoters para tornar o DNA insensivel aos 
fatores de transcriqao. 


• Essa situaqao se altera na sinalizaqao mitotica. A sinalizaqao 
do fator de crescimento leva a expressao de ciclina D e a ati¬ 
vaqao dos complexos da ciclina D-CDK4/6. Esses complexos 
fosforilam a proteina Rb, inativando-a e liberando E2F para 
induzir genes-alvo, como a ciclina E. A expressao da ciclina 
E estimula entao a replicaqao do DNA e a progressao atraves 
do ciclo celular. Quando entram na fase S, as celulas se com- 
prometem a se dividir sem estimulaqao adicional do fator de 
crescimento. Durante a fase M resultante, os grupos fosfato 
sao removidos de Rb pelas fosfatases celulares, regenerando 
a forma hipofosforilada de Rb. 

• E2F nao e o unico alvo de Rb. A versatil proteina Rb liga-se a 
uma variedade de outros fatores de transcriqao que regulam 
a diferenciaqao celular. Por exemplo, Rb estimula os fatores 
de transcriqao especificos de miocito, adipocito, melanocito 
e macrofago. Assim, a via Rb acopla-se ao controle da pro¬ 
gressao do ciclo celular em Go-Gj com diferenciaqao, o que 
pode explicar como a diferenciaqao esta associada a saida do 
ciclo celular. 

Em vista da centralidade de Rb no controle do ciclo celular, uma 
interessante pergunta e por que Rb nao sofre mutaqao em todos 
os canceres. De fato, as mutaqoes em outros genes controladores 
da fosforilaqao de Rb pode simular o efeito de perda de Rb; 
tais genes sofrem mutaqao em muitos canceres que parecem 
ter genes Rb normais. Por exemplo, a ativaqao mutacional de 
CDK4 ou a superexpressao de ciclina D favorece a proliferaqao 
celular por facilitar a fosforilaqao e a inativaqao de Rb. De fato, 
a ciclina D e superexpressa em muitos tumores devido a am- 
plificaqao ou translocaqao do gene. A inativaqao mutacional de 
CDKls tambem pode impulsionar o ciclo celular por inativaqao 
desregulada de ciclinas e CDKs. Como mencionado anterior- 
mente, o gene CDKN2A e um alvo extremamente comum de 
deleqao ou inativaqao mutacional em tumores humanos. 

O paradigma emergente e que a perda de controle do ciclo celular 
normal e central a transformagdo maligna e que pelo menos um dos 
quatro reguladores-chave do ciclo celular (CDKN2A, ciclina D, CDK4, 
Rb) sofre mutagao na maioria dos canceres humanos. Alem disso, as 
proteinas transformadoras de varios virus de DNA oncogenico 
humano agem, em parte, pela neutralizaqao das atividades 
inibidoras de crescimento de Rb. Por exemplo, a proteina E7 do 
papilomavirus humanos (HPV) liga-se a forma hipofosforilada 
de Rb, impedindo-a de inibir os fatores de transcriqao E2F. As¬ 
sim, ocorre a deleqao funcional de Rb, levando ao crescimento 
descontrolado. 


RESUMO 


Gene Rb: Governador do Ciclo Celular 


• Rb exerce efeitos autoproliferativos por meio do controle 
da transiqao de G| para S no ciclo celular. Em sua forma 
ativa, Rb e hipofosforilada e liga-se ao fator de transcriqao 
E2F. Essa interaqao previne a transcriqao de genes como a 
ciclina E que sao necessarios para a replicaqao do DNA e, 
assim, as celulas sao detidas em G,. 

• A sinalizaqao do fator de crescimento leva a expressao de 
ciclina D, ativaqao dos complexos de ciclina D-CDK4/6, 
inativaqao de Rb por fosforilaqao e, portanto, liberaqao de 
E2F. 

• A perda do controle do ciclo celular e fundamental para a 
transformaqao maligna. Quase todos os canceres tern um 
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INIBIDORES DO CRESCIMENTO 


FATORES DE CRESCIMENTO 

(TGF-P, p53, outros) 


(EGF. PDGF) 


Estimulam 


Inibidores de CDK 
pi6 (INK4a) 



Genes de fase S 

-► 

Ativacao 
de transcricao 


Si'tio E2F Genes de fase S 

L — // 


Bloco 
de transcricao 


Figura 5-22 O papel de Rb na regulagao do ponto de controle G r S do ciclo celular. Rb hipofosforilada no complexo com os fatores de transcricao 
E2F liga-se ao DNA, recruta fatores de remodelamento de cromatina (histona desacetilases e histona metiltransferases) e inibe a transcricao de genes 
cujos produtos sao necessarios para a fase S do ciclo celular. Quando Rb e fosforilada pelos complexos de ciclina D-CDK4, ciclina D-CDK6 e ciclina 
E-CDK2, ela libera E2F. Esta ultima ativa entao a transcricao dos genes da fase S. A fosforilagao de Rb e inibida por CDK I s porque elas inativam os com¬ 
plexos de ciclina CDK. Praticamente todas as celulas cancerosas mostram desregulagao do ponto de controle G r S como resultado de mutagao em um 
de quatro genes que regulam a fosforilacao de Rb; esses genes sao RB, CDK4, ciclina D e CDKN2A [p /6], EGF, fator de crescimento epidermico; PDGF, 
fator de crescimento derivado de plaquetas. 


ponto de controle G| desabilitado devido a mutacao de 
RB ou de genes que afetam a fungao de Rb, como ciclina D, 
CDK4 e CDK Is. 

■ Muitos virus DNA oncogenicos, como HPV, codificam pro- 
teinas (p. ex., E7) que se ligam a Rb e a tornam nao funcional. 


Gene TP53: Guardiao do Genoma 

O gene supressor de tumor codificador de p53, TP53, e um dos 
genes mutados com mais frequencia em canceres humanos. A 
protefna p53 frustra a transformagao neoplasica por tres meca- 
nismos entrelagados: interrupgao da ativagao do ciclo celular 
temporario (denominada quiescencia), indugao do ciclo 
celular permanente (denominada senescencia) ou deflagrando a 
morte celular programada (denominada apoptose). Se Rb "sen- 
tir" os sinais externos, p53 podera ser vista como um monitor 
central do estresse interno, direcionando as celulas estressadas 
a uma das tres vias. 

Uma variedade de estresses dispara as vias de resposta de 
p53, incluindo anoxia, atividade inadequada da oncoprotefna 


(p. ex., MYC ou RAS) e dano a integridade do DNA. Pelo con¬ 
trole da resposta ao dano do DNA, p53 tern papel central na 
manutengao da integridade do genoma, descrita a seguir. 

Em celulas saudaveis, nao estressadas, p53 tern meia-vida 
curta (20 minutos) devido a sua associagao com MDM2, uma 
proteina que visa a destruigao de p53. Quando a celula e estres- 
sada, por exemplo, por um ataque ao seu DNA, "sensores" que 
incluem protefna quinases, como ATM (ataxia-telangiectasia 
mutada) sao ativados. Esses complexos ativados catalisam 
modificagoes pos-translacionais em p53, as quais a liberam de 
MDM2 e aumentam sua meia-vida e a sua capacidade de impul- 
sionar a transcrigao dos genes-alvo. Foram encontradas centenas 
de genes cuja transcrigao e deflagrada por p53. Esses genes 
suprimem a transformagao neoplasica por tres mecanismos: 

• Interrupgao do ciclo celular mediada por p53 pode ser considerada 
a resposta primordial ao dano ao DNA (Fig. 5-23). Ocorre tardia- 
mente na fase Gi e e causada, principalmente, por transcrigao 
dependente de p53 do gene de CDK1, CDK1A ( p21 ). A pro¬ 
tefna p21, como descrito anteriormente, inibe os complexos 
ciclina-CDK e previne a fosforilagao de Rb, interrompendo 
assim as celulas na fase Essa pausa no ciclo celular e 
bem-vinda, por dar as celulas "tempo para respirar" a fim 
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Dano ao DNA 

I 

-► p53 ativada 

e liga-se ao DNA 

I 

Efeitos independentes e dependentes 
de transcrigao sobre os alvos 


Interrupgao de G1 

L 


Dano ao DNA 

I 

Genes dependentes 
de p53 nao ativados 


Sem interrupgao 
do ciclo celular 


Sem reparo 
de DNA, sem 
senescencia 


1 

- 1 - 

1 



Senescencia 

p21 

GADD45 



(inibidor de CDK) 

(reparo do DNA) 


BAX 


Celulas mutantes 


Expansao 
e mutagoes 
adicionais 


(gene da apoptose) 


Reparo bem-sucedido 

i 




Celulas normals 


(&> 

Apoptose 



Tumor maligno 


Figura 5-23 O papel de p53 na manutengao da integridade do genoma. A ativagao de p53 normal por agentes danificadores do DNA ou hipoxia leva 
a interrupgao do ciclo celular em G| e indugao de reparo do DNA, por regulagao crescente transcricional do inibidor de quinase dependente de ciclina 
CDKIA (p2l) e os genes GADD45. O reparo bem-sucedido do DNA permite as celulas proceder ao ciclo celular; se o reparo do DNAfalhar, p53 deflagra 
a apoptose ou senescencia. Nas celulas com perda ou mutagoes de TP53, o dano ao DNA nao induz a interrupgao do ciclo celular ou reparo do DNA, 
e as celulas geneticamente danificadas proliferam, dando origem eventualmente a neoplasias malignas. 


de reparar o dano ao DNA. A protetna p53 tambem induz a 
expressao dos genes de reparo do dano ao DNA. Se o reparo 
ao dano do DNA tiver sucesso, p53 faz a regulagao cres¬ 
cente da transcrigao de MDM2, levando a destruigao de p53 
e aliviando o bloqueio do ciclo celular. Se nao for possfvel 
reparar o dano, a celula pode entrar em senescencia induzida 
por p53 ou sofrer apoptose direcionada por p53. 

• Senescencia induzida por p53 e a interrupgao permanente do ciclo 
celular caracterizada por alteragoes especificas de morfolo- 
gia e expressao genetica que a diferenciam da interrupgao 
reversivel do ciclo celular ou da quiescencia. A senescencia 
requer a ativagao de p53 e/ou de Rb ou da expressao de seus 
mediadores, como as CDKls. Os mecanismos de senescencia 
nao sao claros, mas parecem envolver alteragoes globais de 
cromatina, as quais alteram de maneira drastica e permanente 
a expressao genetica. 

• Apoptose induzida por apoptose p53 de celulas com dano ir- 
reverswel ao DNA e o mecanismo protetor final contra a 


transformagdo neopldsica. E mediada por varios genes 

pro-apoptoticos, como BAX e PUMA (descritos posteriormente). 

Ate recentemente, acreditava-se que essas fungoes de p53 
fossem mediadas exclusivamente por ativagao da transcrigao 
dos genes com fungoes antiproliferativas, apoptoticas e in- 
dutoras de senescencia, como se discutiu anteriormente. Mas 
o cenario se tornou obscuro pela descoberta de que p53 re¬ 
prime tambem um subgrupo de genes pro-proliferativos e anti- 
apoptoticos. Como poderia p53, um ativador da transcrigao, 
reprimir a fungao do gene? A resposta veio da descoberta de 
que p53 pode, por via transcricional, ativar certos miRNAs 
("os carinhas bem-dotados"). Como e discutido no Capitulo 6, 
os miRNAs podem impedir a tradugao de seus genes-alvo. Os 
miRNAs ativados por p53 podem inibir a tradugao de genes 
pro-proliferativos, como ciclinas, e de genes antiapoptoticos, 
como BCL2. 

Em sintese, p53 e ativada por estresses, como o dano ao DNA, e 
auxilia no reparo do DNA causando a interrupgao de Gj e induzindo 
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os genes ao reparo do DNA. Uma celula com DNA danificado 
sem possibilidade de ser reparado e direcionada por p53 para 
entrar em senescencia ou sofrer apoptose (Fig. 5-25). Em vista dessas 
atividades, chama-se p53 corretamente de "guardiao do genoma". 
Com a perda homozigotica do gene TP53, o dano ao DNA nao 
e reparado, as mutagoes se tornam fixas nas celulas em divisao 
e a celula entra em uma via de mao unica que leva a trans- 
formagao maligna. 

Confirmando a importancia de TP53 no controle da carci- 
nogenese, mais de 70% dos canceres humanos tern um defeito 
nesse gene, e as restantes neoplasias malignas tern defeitos 
em genes a montante ou a jusante de TP53. A perda bialelica 
do gene TP53 e encontrada em praticamente todos os tipos 
de cancer, incluindo carcinomas de pulmao, colon e mama — 
as tres principals causas de morte por cancer. Na maioria dos 
casos, mutagoes inativadoras que afetam ambos os alelos TP53 
sao adquiridas nas celulas somaticas. Com menos frequencia, 
alguns pacientes herdam um alelo TP53 mutante; a doenga 
resultante e chamada de smdrome de Li-Fraumeni. Como ocorre 
com o gene RB, a heranga de um alelo mutante predispoe os 
indivtduos afetados a desenvolverem tumores malignos por- 
que e necessaria somente uma mutagao (hit) adicional para 
inativar o segundo alelo normal. Os pacientes com smdrome 
de Li-Fraumeni tern uma chance 25 vezes maior de desenvolver 
tumor maligno por volta dos 50 anos de idade, comparados a 
populagao geral. Ao contrario dos tumores que se desenvolvem 
em pacientes que herdaram um alelo RB mutante, o espectro 
de tumores que se desenvolvem em pacientes com smdrome de 
Li-Fraumeni e variado; os tipos mais comuns sao sarcomas, 
cancer de mama, leucemia, tumores cerebrais e carcinomas 
do cortex da suprarrenal. Comparados as pessoas diagnos- 
ticadas com tumores esporadicos, os pacientes com smdrome de 
Li-Fraumeni desenvolvem tumores em idade mais jovem e 
podem desenvolver multiplos tumores primarios. 

Como ocorre com a protetna Rb, a p53 normal tambem po- 
de se tornar nao funcional por meio de certos virus DNA. As 
proteinas codificadas por HPVs oncogenicos, virus da hepatite 
B (HBV) e possivelmente virus Epstein-Barr (EBV) podem se 
ligar a p53 normal e anular sua fungao protetora. Assim, os 
virus DNA podem subverter dois dos supressores tumorais 
mais conhecidos, Rb e p53. 


^RESUMO 


Gene TP53: Guardiao do Genoma 


• A proteina p53 e o monitor central do estresse na celula 
e pode ser ativada por anoxia, sinalizagao inadequada do 
oncogene ou dano ao DNA. A p53 ativada controla a ex- 
pressao e a atividade dos genes envolvidos em interrupgao 
do ciclo celular, reparo do DNA, senescencia celular e apop¬ 
tose. 

• O dano ao DNA leva a ativagao de p53 por fosforilagao. 
A p53 ativada impulsiona a transcrigao de CDKIA ( p2l ), 
que impede a fosforilagao de Rb, causando portanto um 
bloqueio de G,-S no ciclo celular. Essa pausa permite que 
as celulas reparem o dano ao DNA. 

• Se nao for posslvel o reparo do DNA, o p53 induz senes¬ 
cencia ou apoptose celular. 

• Dos tumores humanos, 70% demonstram perda bialelica de 
TP53. Os pacientes com a rara smdrome de Li-Fraumeni 
herdam uma copia defeituosa na linhagem germinativa e 


perdem o segundo nos tecidos somaticos; esses individuos 
desenvolvem uma variedade de tumores. 

• Como ocorre com Rb, o p53 pode ser incapacitado pela 
ligagao a proteinas codificadas por virus DNA oncogenicos, 
como o HPV. 


Via do Fator (5 de Transformagao de Crescimento 

Embora muito se saiba sobre o circuito que aplica freios ao ciclo 
celular, as moleculas que transmitem sinais antiproliferativos as 
celulas nao estao tao bem caracterizadas. O TGF-p, mais conhe- 
cido, e um membro da familia dos fatores de crescimento dime- 
rico, que inclui as proteinas morfogeneticas osseas e as ativinas. 
Na maioria das celulas epiteliais, endoteliais e hematopoeticas 
normais, TGF-(3 e um potente inibidor da proliferagao. Regula 
os processos celulares pela ligagao a um complexo composto por 
receptores de TGF-p I e II. A dimerizagao do receptor a uniao 
com um ligante leva a uma cascata de eventos que resulta na 
ativagao transcricional de CDKls com atividade supressora 
do crescimento, assim como a repressao dos genes promotores de 
crescimento, como MYC, CDK2, CDK4 e aqueles que codificam 
ciclinas A e E. 

Em muitas formas de cancer, os efeitos inibidores de cres¬ 
cimento das vias de TGF-p sao prejudicados por mutagoes que 
afetam a sinalizagao de TGF-(3. Essas mutagoes podem alterar 
o receptor de TGF-p tipo II ou as moleculas SMAD que servem 
para transduzir sinais antiproliferativos do receptor para o 
nucleo. Mutagoes que afetam o receptor tipo II sao vistas nos 
canceres de colon, estomago e endometrio. A inativagao mu- 
tacional de SMAD4, uma das 10 proteinas que, sabidamente, 
estao envolvidas na sinalizagao de TGF-(3, e comum nos canceres 
pancreaticos. Em 100% dos canceres pancredticos e em 83% dos 
canceres de colon, pelo menos um componente da via de TGF-(3 sofre 
mutagao. Em muitos canceres, porem, a perda do controle de 
crescimento, mediada por TGF-|3, ocorre em um nivel a jusante 
da via de sinalizagao central, por exemplo, perda de p21 e/ou da 
expressao persistente de MYC. Essas celulas tumorais podem 
entao usar outros elementos do programa induzido por TGF-p, 
incluindo supressao-evasao do sistema imune ou promogao 
da angiogenese para facilitar a progressao do tumor. Assim, 
TGF-|3 pode funcionar para impedir ou promover o crescimento 
tumoral, dependendo do estado dos outros genes na celula. De 
fato, em muitos tumores em estadio terminal, a sinalizagao de 
TGF-p ativa a transigao epitelial para mesenquimal (TEM), um 
processo que promove migragao, invasao e metastase, como e 
descrito posteriormente. 

Inibigao de Contato, NF2 e APC 

Quando as celulas nao transformadas crescem em cultura, elas 
proliferam ate que monocamadas confluentes sao geradas; 
os contatos celula-celula formadas nessas monocamadas su- 
primem a proliferagao celular adicional. De importancia e que 
a "inibigao do contato" e eliminada nas celulas cancerosas, 
permitindo que se tornem empilhadas. Os mecanismos que 
governam a inibigao do contato somente agora estao sendo 
descobertos. Os contatos celula-celula em muitos tecidos sao 
mediados por interagoes homodimericas entre proteinas trans- 
membrana chamadas caderinas. A E-caderina (E de epitelial) 
e mediadora do contato celula-celula em camadas epiteliais. 
A maneira como a E-caderina mantem a inibigao do contato 
normal nao e inteiramente conhecida. Um mecanismo que sus- 
tenta a inibigao de contato e mediada pelo gene supressor de 
tumor NF2. Seu produto, neurofibroma 2, com mais frequencia 
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chamado de merlina, facilita a inibigao do contato mediado por 
E-caderina. Sabe-se que a perda homozigotica de NF2 causa 
uma forma de tumores neurais associados a condigao chamada 
neurofibromatose. 

Ha tambem outros mecanismos de regulagao da E-caderina. 
Um desses mecanismos e ilustrado pela rara doenga here¬ 
ditaria polipose adenomatosa coldnica (APC). Essa desordem 
caracteriza-se pelo desenvolvimento de numerosos polipos 
adenomatosos no colon com incidencia muito alta de trans- 
formagao em canceres de colon. Estes mostram, de maneira 
consistente, a perda de um gene supressor de tumor chamado 
APC (que deu no me a doenga). O gene APC exerce efeitos 
antiproliferativos de maneira incomum. Ele codifica uma 
proteina citoplasmatica cuja fungao dominante e regular os 
niveis intracelulares de p-catenina, uma proteina com muitas 
fungoes. Por outro lado, a p-catenina liga-se a porgao citoplas¬ 
matica da E-caderina; por outro lado, ela pode se translocar 
para o nucleo e ativar a proliferagao celular. A p-catenina e um 
importante componente da chamada via de sinalizagao WNT 
que regula a proliferagao celular (Fig. 5-24). WNT e um fator 
soluvel capaz de induzir a proliferagao celular. Ele faz isso 
ligando-se ao seu receptor e transmitindo sinais que impedem 
a degradagao da p-catenina, permitindo sua translocagao para 
o nucleo, onde age como ativador da transcrigao em conjunto 
com outra molecula chamada Tcf (Fig. 5-24, B). Em celulas 
quiescentes, que nao sao expostas a WNT, a p-catenina cito¬ 
plasmatica e degradada por um complexo de destruigao, do qual 
APC e parte integrante (Fig. 5-24, A). Com a perda de APC (em 


celulas malignas), a degradagao de p-catenina e impedida, e a 
resposta de sinalizagao de WNT e inadequadamente ativada 
na ausencia de WNT (Fig. 5-24, C). Isso leva a transcrigao de 
genes promotores do crescimento, como ciclina D1 e MYC, 
assim como de reguladores transcricionais, como TWIST e 
SLUG, que reprimem a expressao da E-caderina e, portanto, 
reduzem a inibigao do contato. 

APC comporta-se como um tipico gene supressor de tumor. 
Descobriu-se que as pessoas que nascem com um alelo mutante 
tern centenas a milhares de polipos adenomatosos no colon des- 
de a adolescencia ou na faixa dos 20 anos; esses polipos mostram 
perda do outro alelo APC. Quase invariavelmente, um ou mais 
polipos sofrem transformagao maligna, conforme se discutira 
posteriormente. As mutagoes de APC sao observadas em 70-80% 
dos canceres de colon esporadicos. Os canceres de colon que tern 
genes APC normals mostram mutagoes ativadoras de catenina p 
que os tornam refratarios a agao degradadora de APC. 

^ RESUMO 


Vias do Fator p de Transformagao do Crescimento e 
APC-p-catenina 


• TGF-p inibe a proliferagao de muitos tipos celulares pela 
ativagao de genes inibidores do crescimento, como CDKI s 
e supressao dos genes promotores do crescimento, como 
MYC e aqueles codificadores de ciclinas. 
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Figura 5-24 A-C, O papel de PCV na regulagao da estabilidade e fungao de P-catenina. APC e P-catenina sao componentes da via de sinalizagao 
WNT. Em celulas em repouso (nao expostas a WNT), a P-catenina forma um complexo macromolecular contendo a proteina APC. Esse complexo 
leva a destruigao de P-catenina, e os niveis intracelulares de P-catenina sao baixos. Quando as celulas sao estimuladas por moleculas WNT secretadas, 
o complexo de destruigao e desativado, a degradagao de P-catenina nao ocorre e os niveis citoplasmaticos aumentam. A P-catenina transloca-se para o 
nucleo, onde se liga a TCF, um fator de transcrigao que ativa varios genes envolvidos no ciclo celular. Quando APC sofre mutagao ou esta ausente, nao 
ocorre destruigao de P-catenina. A P-catenina transloca-se para o nucleo e coativa os genes que promovem o ciclo celular, e as celulas se comportam 
como se estivessem sob constante estimulagao pela via WNT. 
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• A fungao deTGF-(3 esta comprometida em muitos tumores 
por mutagoes em seus receptores (colon, estomago, endo- 
metrio) ou por inativagao mutacional de genes SMAD que 
transduzem a sinalizagao deTGF-(3 (pancreas). 

• A E-caderina mantem inibigao de contato que se perde nas 
celulas malignas. 

• O gene APC exerce agoes antiproliferativas pela regulagao 
da destruigao da proteina citoplasmatica (3-catenina. Com 
a perda de APC, a (3-catenina nao e destrulda e se transloca 
para o nucleo, onde age como um fator de transcrigao 
promotor de crescimento. 

• Na sindrome de polipose adenomatosa familiar, a heranga 
de uma mutagao da linhagem germinativa no gene APC e a 
perda esporadica do unico alelo normal causam o desenvol- 
vimento de centenas de polipos colonicos em idade jovem. 
Inevitavelmente, um ou mais desses polipos evoluem para 
cancer colonico.A perda somatica de ambos os alelos do 
gene APC e vista em aproximadamente 70% dos canceres 
de colon esporadicos. 


Evasao da Morte Celular 

Como e discutido no Capitulo 1, a apoptose ou morte celular 
programada refere-se ao desmantelamento ordenado de celulas 
em pedagos componentes que podem entao ser descartadas 
pelas celulas vizinhas. Agora e hem estabelecido que o acumulo de 
celulas neopldsicas pode resultar nao somente da ativagao dos oncoge¬ 
nes promotores de crescimento ou da inativagao dos genes de tumor 
supressores de crescimento, mas tambem de mutagdes nos genes que 
regulam a apoptose. 

A via apoptotica pode ser dividida em reguladores a mon- 
tante e efetores a jusante. Os reguladores dividem-se em duas 
principals vias, uma que interpreta os sinais extracelulares e 
outra que interpreta os sinais intracelulares. A estimulagao de 
cada via resulta na ativagao de uma protease normalmente 
inativa (caspase-8 ou caspase-9, respectivamente), que inicia 
uma cascata proteolitica envolvendo caspases "executoras" que 
desmontam uma celula de maneira ordenada. Os remanescentes 
celulares sao entao consumidos de maneira eficiente pelas celu¬ 
las vizinhas e fagocitos profissionais sem estimular inflamagao. 
A Figura 5-25 mostra, de forma simplificada, a sequencia de 
eventos que levam a apoptose por meio de sinalizagao atraves 
de receptores da morte, os quais sao membros da familia dos 
receptores TNF (via extrinseca), e dano ao DNA e outros es- 
tresses (via intrinseca). 

• A via extrinseca (receptor da morte) e iniciada quando o re¬ 
ceptor TNF, como CD95 (Fas) e unido ao seu ligante, CD95L, 
levando a trimerizagao do receptor e de seus dominios de morte 
citoplasmatica, que atraem a proteina adaptadora intracelular 
FADD. Essa proteina recruta procaspase-8 para formar o 
complexo de sinalizagao indutor da morte. A procaspase-8 e 
ativada por clivagem dentro de subunidades menores geran- 
do caspase-8. A caspase-8 ativa entao as caspases a jusante, 
como a caspase-3, uma caspase executora que diva o DNA e 
outros substratos para causar a morte celular. 

• Avia intrinseca (mitocondrial) da apoptose e deflagrada por 
uma variedade de estimulos, incluindo a retirada dos fatores 
de sobrevivencia, estresse e lesao. A ativagao dessa via leva 
a permeabilizagao da membrana externa mitocondrial e a 
liberagao de moleculas, como o citocromo C, que inicia a 
apoptose. 
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Figura 5-25 Esquema simplificado das vias deflagradas por dano ao 
DNA e induzidas pelo receptor CD95 de apoptose e mecanismo usado 
pelas celulas tumorais para se evadir da morte celular: /. Nivel reduzido 
de CD95. 2. Inativagao do complexo sinalizador induzido por morte pela 
proteina FLICE. 3. Saida reduzida do citocromo c da mitocondria como 
resultado de regulagao crescente de BCL2. 4. Niveis reduzidos de BAX 
pro-apoptotica resultante da perda de p53. 5. Perda de APAF-I. 6. Supera 
regulagao de inibidores da apoptose. 


A integridade da membrana externa mitocondrial e re- 
gulada por membros pro-apoptoticos e antiapoptoticos da 
familia BCL2 de proteinas. As proteinas pro-apoptoticas BAX 
e BAK sao necessarias para a apoptose e promovem direta- 
mente a permeabilizagao mitocondrial. Sua agao e inibida 
pelos membros antiapoptoticos dessa familia exemplifica- 
dos por BCL2 e BCL-X l . Um terceiro grupo de proteinas, as 
chamadas proteinas BH3-ow/i/ (somente), que incluem BAD, 
BID e PUMA, regulam o equilibrio entre os membros pro 
e antiapoptoticos da familia BCL2. As proteinas BH3-only 
promovem a apoptose neutralizando as agoes das proteinas 
antiapoptoticas como BCL2 e BCL-X l . Quando a soma total 
das proteinas BH3 expressas "ultrapassa" a barreira protei- 
ca BCL2 /BCLX l antiapoptotica, BAX e BAK sao ativadas e 
formam poros na membrana mitocondrial. O citocromo c 
extravasa no citosol, onde se liga a APAF-1 e ativa a caspase-9. 
Como a caspase-8 da via extrinseca, a caspase-9 pode clivar e 
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ativar as caspases executoras. As caspases podem ser inibidas 
por uma familia de protemas chamadas de inibidores das 
protemas da apoptose (IPAs). Devido ao efeito pro-apoptotico 
das protemas BH3-onh/, estao sendo envidados esforgos para 
desenvolver drogas que simulem BH3 para promover a morte 
das celulas tumorais. 

Nesse cenario, e possivel ilustrar os multiplos locais nos quais a 
apoptose e frustrada pelas celulas cancerosas (Fig. 5-25). Desses 
candidatos, talvez o papel mais bem estabelecido seja o de BCL2 em 
proteger as celulas tumorais contra a apoptose. Aproximadamente 
85% dos linfomas de celulas B do tipo folicular (Capitulo 11) 
sao portadores de uma translocagao caracteristica t(14:18) 
(q32;q21). Como observado anteriormente, 14q32, o locus cro- 
mossomico dos genes de cadeia pesada da imunoglobulina 
tambem esta envolvido na patogenia do linfoma de Burkitt. A 
justaposigao desse locus transcricionalmente ativo com BCL2 
(localizado em 18q21) causa a superexpressao da proteina 
BCL2/BCL-X l . Essa superabundance, por sua vez, aumenta 
o tampao ( buffer ) BCL2/BCL-X l que protege os linfocitos con¬ 
tra a apoptose, permitindo que eles sobrevivam por longos 
periodos; ha portanto um acumulo constante de linfocitos B, 
resultando em linfadenopatia e infiltragao da medula. Como os 
linfomas que superexpressam BCL2 surgem em grande parte 
pela morte celular reduzida em vez da proliferagao celular 
explosiva, eles tendem a ser indolentes (crescimento lento), 
comparados aos outros linfomas. Em alguns casos, os niveis 
reduzidos de CD95 podem tornar as celulas tumorais menos 
suscetlveis a apoptose pelo ligante Fas (FasL). Alguns tumores 
tern altos niveis de FLIP, uma proteina capaz de se ligar ao 
complexo de sinalizagao indutor de morte e impedir a ativagao 
de caspase-8. 

Como mencionado anteriormente, TP53 eum importante gene 
apoptotico que induz apoptose nas celulas que sao incapazes de reparar 
o dano do DNA. Da mesma forma, a agao irrestrita dos genes pro- 
motores do crescimento, como MYC, tambem leva a apoptose. 
Assim, as duas principais vias oncogenicas — incapacidade de 
reparar o dano ao DNA e ativagao inadequada dos oncogenes 
— convergem no maquinario apoptotico, que, por causar morte 
celular, age como importante barreira a carcinogenese. 

Autofagia 

Como e descrito no Capitulo 1, a autofagia e um processo 
catabolico-chave que ajuda a equilibrar a sintese, a degradagao 
e a reciclagem dos produtos celulares. Durante a autofagia, 
organelas celulares, como os ribossomos e as mitocondrias, sao 
sequestradas do resto da celula por uma membrana (autofagos- 
somo) e entao se fundem a um lisossomo, onde sao degradadas 
e utilizadas para geragao de energia celular. O mesmo processo 
pode sinalizar para as celulas morrerem, se elas nao puderem 
ser resgatadas pela reciclagem das organelas. E um proces¬ 
so fortemente regulado, cujo papel e importante na fungao 
celular normal, e pode ajudar as celulas famintas a derivarem 
os nutrientes dos processos celulares nao utilizados para os 
processos vitais. A autofagia, como a apoptose, possui um 
maquinario regulador e efetor. Os componentes efetores con¬ 
sistent em proteinas que levam a formagao de autofagossomos 
e dirigem seus conteudos para os lisossomos. Nao surpreende 
que os componentes reguladores da autofagia se sobrepo- 
nham a muitos dos componentes sinalizadores que regulam a 
apoptose. Por exemplo, uma proteina, Beclin-1, necessaria para 
a autofagia, pertence ao dominio de BH3 contendo proteinas 
que regulam a apoptose. Quando as celulas percebem o es- 
tresse interno (p. ex., dano ao DNA), podem sofrer apoptose 
ou autofagia induzida por Beclin-1. Assim, a autofagia, por 
analogia com a apoptose, parece impedir o crescimento das 


celulas tumorais. Mas, na fase tardia do crescimento tumoral, a 
autofagia pode ser util para os tumores. Os metabolitos gerados 
por autofagia podem suprir blocos de construgao cruciais para 
o crescimento e a sobrevivencia nos ambientes pobres em nu¬ 
trientes habitados pelas celulas tumorais. De fato, a autofagia 
pode promover a sobrevivencia do tumor em climas hostis ou 
durante a terapia. Portanto, a autofagia pode agir como um 
"amigo" ou um "inimigo", dependendo dos outros fatores 
internos e externos. 


<■■1 RESUMO 


Evasao da Apoptose 


• A apoptose pode ser iniciada por vias extrlnsecas ou in- 
trinsecas. 

• Ambas as vias resultam na ativagao de uma cascata proteo- 
litica de caspases que destroem a celula. 

• A permeabilizagao da membrana externa mitocondrial e 
regulada pelo equilibrio entre moleculas pro-apoptoticas 
(p. ex., BAX, BAK) e antiapoptoticas (BCL2, BCL-X l ). As 
moleculas BH3-on/y ativam a apoptose inclinando a balanga 
em favor das moleculas pro-apoptoticas. 

• Em 85% dos linfomas de celulas B, o gene BCL2 antiapop- 
totico e ativado pela translocagao t( 14; 18). 

• O estresse tambem pode induzir as celulas a consumirem 
seus componentes em um processo chamado autofagia.As 
celulas cancerosas podem acumular mutagoes para evitar 
a autofagia ou corromper o processo para fornecer partes 
para o crescimento continuado. 


Potencial Replicativo llimitado 

Como se discutiu anteriormente no contexto do envelheci- 
mento celular (Capitulo 1), a maior parte das celulas humanas 
normals tern capacidade de 60-70 duplicagoes. Em seguida, 
as celulas perdem a capacidade de se dividir e entram em 
senescencia. Esse fenomeno e atribuido ao encurtamento pro¬ 
gressive dos teldmeros nas extremidades dos cromossomos. As 
consequencias desse encurtamento, quando pronunciado, sao 
drasticas: 

• Os teldmeros curtos parecem ser reconhecidos pelo maqui¬ 
nario de reparo do DNA como rupturas na dupla fita do 
DNA, levando a interrupgao do ciclo celular e a senescencia, 
mediadas por TP53 e RB. Nas celulas nas quais os pontos de 
controle estao desabilitados por mutagdes, a via nao homo- 
loga que une as extremidades e ativada numa tentativa que 
e um ultimo recurso para salvar a celula, unindo as pontas 
encurtadas de dois cromossomos. 

• Esse sistema de reparo ativado de maneira inadequada re- 
sulta em cromossomos dicentricos que sao postos de lado na 
anafase, resultando em novas quebras na dupla fita do DNA. 
A resultante instabilidade genomica decorrente de repetidos 
ciclos de ponte-fusao-quebra eventualmente produz uma 
catastrofe mitotica, caracterizada por apoptose maciga. 

Conclui-se que, para os tumores crescerem indefinidamente, como 
geralmente o fazem, nao e suficiente a perda de restrigdes ao cres¬ 
cimento. As celulas tumorais tambem devem desenvolver manei- 
ras de evitar tanto a senescencia celular como a catastrofe mitotica 
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(Fig. 5-26). Se, durante a crise, uma celula conseguir reativar a 
telomerase, cessam os ciclos de ponte-fusao-quebra, e a celula 
e capaz de evitar a morte. Entretanto, durante esse perlodo de 
instabilidade genomica que precede a ativagao da telomerase, 
podem se acumular numerosas mutagSes, auxiliando a celula 
a marchar em diregao a malignidade. A telomerase, ativa em 
celulas-tronco normals, geralmente esta ausente ou presente 
em nlveis muito baixos na maioria das celulas somaticas. Em 
contrapartida, a manutengao da telomerase e observada pratica- 
mente em todos os tipos de canceres. Em 85-95% dos canceres, 
isso se deve a regulagao crescente da enzima telomerase. Alguns 
tumores usam outros mecanismos, denominados alongamento 
alternative dos telomeros, que provavelmente dependem da 
recombinagao do DNA. 

De interesse e que, em um estudo sobre a progressao do ade¬ 
noma colonico para adenocarcinoma colonico, as lesoes iniciais 
tinham alto grau de instabilidade genomica com baixa expressao 
da telomerase, enquanto as lesoes malignas tinham cariotipos 
complexos com altos niveis de atividade da telomerase, compa- 
tivel com um modelo de tumorigenese no cancer humano. As- 
sim, parece que, nesse modelo, a proliferagao nao regulada em 
tumores incipientes leva ao encurtamento do telomero, seguido 
por instabilidade cromossomica e acumulo de mutagoes. Se a 
telomerase for entao reativada nessas celulas, os telomeros se 
estendem e essas mutagoes se tornam fixas, contribuindo para o 
crescimento tumoral. Varios outros mecanismos de instabilidade 
genomica sao discutidos adiante. 


A RESUMO 


Potencial Replicativo llimitado 


• Em celulas normals, nas quais a expressao da telomerase 
esta ausente, os telomeros encurtados,gerados por divisao 
celular, eventualmente ativam os pontos de controle do 
ciclo celular, levando a senescencia e impondo um limite 
ao numero de divisoes que uma celula pode sofrer. 

• Em celulas cujos pontos de controle estao desabilitados, 
as vias de reparo do DNA sao ativadas inadequadamente 
pelos telomeros encurtados, levando a maciga instabilidade 
cromossomica e a crise mitotica. 

• As celulas tumorais reativam telomeros, protelando a catas- 
trofe mitotica e alcangando a imortalidade. 


Desenvolvimento de Angiogenese Sustentada 

Mesmo com as vantagens do crescimento, como se descreveu 
anteriormente, o diametro dos tumores nao pode aumentar 
alem de 1-2 mm, a nao ser que estejam vascularizados. Como os 
tecidos normais, os tumores necessitam de entrega de oxigenio e 
nutrientes, bem como da remogao de produtos residuais; a zona 
de 1-2 mm presumivelmente representa a distancia maxima 
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Figura 5-26 Sequencia de eventos no desenvolvimento de potencial replicativo ilimitado. A replicagao de celulas somaticas, as quais nao expressam 
telomerase, leva a telomeros encurtados. Na presenga de pontos de controle competentes, as celulas sofrem interrupgao e entram em senescencia 
nao replicativa. Na ausencia de pontos de controle, as vias de reparo do DNA sao inadequadamente ativadas, levando a formagao de cromossomos 
dicentricos. Na mitose, os cromossomos dicentricos sao empurrados para o lado, gerando quebras aleatorias na dupla fita, que entao ativa as vias de 
reparo do DNA, levando a associagao aleatoria das pontas da dupla fita e a formagao, novamente, de cromossomos dicentricos. As celulas sofrem 
numerosas rodadas desse ciclo de ponte-fusao-quebra, que gera maciga instabilidade cromossomica e numerosas mutagoes. Se as celulas falharem em 
reexpressar a telomerase, eventualmente sofrerao catastrofe mitotica e morte. A reexpressao da telomerase permite que as celulas escapem do ciclo 
de ponte-fusao-quebra, promovendo assim sua sobrevivencia e tumorigenese. 
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atraves da qual oxigenio, nutrientes e residuos podem se difun- 
dir a partir dos vasos sanguineos. As celulas cancerosas (e os 
grandes tumores benignos) podem estimular a neoangiogenese, 
durante a qual novos vasos brotam de capilares preexistentes 
ou, em alguns casos, a vasculogenese, na qual as celulas endote- 
liais sao recrutadas da medula ossea. Mas a vasculatura tumoral 
e anormal. Os vasos sao gotejantes e dilatados, com um pa- 
drao casual de conexao. A neovascularizagao tern efeito duplo 
sobre o crescimento tumoral. A perfusao supre os nutrientes e 
o oxigenio necessarios, e as celulas endoteliais recem-formadas 
estimulam o crescimento das celulas tumorais adjacentes pela 
secregao de fatores de crescimento, como fatores de crescimento 
semelhantes a insulina, PDGF e fator estimulador de colonia 
de granulocitos-macrofagos. A angiogenese e necessaria nao 
apenas para o continuo crescimento tumoral, mas tambem 
para o acesso a vasculatura e, portanto, a metastase. Assim, a 
angiogenese e um correlato biologico necessdrio da neoplasia, tanto 
benigna como maligna. 

Como os tumores em crescimento desenvolvem suprimento 
sanguineo? O paradigma emergente e que a angiogenese tumo¬ 
ral e controlada pelo equilibrio entre fatores pro-angiogenicos 
e inibidores. 

• O indutor e o inibidor prototipicos da angiogenese sao o 
fator de crescimento endotelial (VEGF) e a trombospondina-1 
(TSP-1), respectivamente. No inicio do seu crescimento, a 
maioria dos tumores humanos nao induz a angiogenese. 
Permanecem pequenos ou in situ durante anos ate que uma 
alteragao angiogenica encerra esse estadio de quiescencia 
vascular. A p53 normal induz a sintese de TSP-1. 

• A base molecular da alteragao angiogenica envolve maior 
produgao de fatores angiogenicos e/ou perda de inibido¬ 
res da angiogenese. Esses fatores podem ser produzidos 
diretamente pelas proprias celulas tumorais ou por celulas 
inflamatorias (p. ex., macrofagos) ou outras celulas estromais 
associadas a tumores. 

• Proteases elaboradas diretamente pelas celulas tumorais 
ou provenientes de celulas estromais em resposta ao tumor 
tambem estao envolvidas na regulagao do equilibrio entre 
fatores angiogenicos e antiangiogenicos. Muitas proteases 
podem liberar FGF basico angiogenico armazenado na matriz 
extracelular (MEC); por outro lado, tres potentes inibidores 
da angiogenese — angiostatina, endostatina e vasculostatina 
— sao produzidos por clivagem proteolitica de plasmino- 
genio, colageno e transtiretina, respectivamente. TSP-1, por 
outro lado, e produzida pelos proprios fibroblastos estromais 
em resposta aos sinais das celulas tumorais. 

• A alteragao angiogenica e controlada por varios estimulos fi- 
siologicos, como hipoxia. Afalta relativa de oxigenio estimula 
a produgao de uma variedade de citocinas pro-angiogenicas, 
como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), por 
meio de ativagao de fator la induzido por hipoxia (HIF-la), 
um fator de transcrigao sensivel ao oxigenio. HIF-la e conti- 
nuamente produzido, mas em quadros normoxicos a proteina 
de von Hippel-Lindau (VHL) liga-se a HIF-la, levando a 
ubiquitinagao e destruigao de HIF-la. 

• Em condigoes hipoxicas, como em um tumor que atingiu 
tamanho critico, a falta de oxigenio impede o reconhecimento 
de HIF-la por VHL e nao e destruido. HIF-la transloca-se 
para o nucleo e ativa a transcrigao de seus genes-alvo, como 
VEGF. Devido a essas atividades, VHL age como gene su- 
pressor de tumor, e as mutagoes da linha germinativa do 
gene VHL estao associadas aos canceres de celulas renais 
hereditarios, feocromocitomas, hemangiomas do sistema 
nervoso central, angiomas retinianos e cistos renais (s tndrome 
de VHL). 


• VEGF tambem aumenta a expressao dos ligantes que ativam 
a via de sinalizagao de Notch, que regula a ramificagao e a 
densidade dos novos vasos. Em vista do crucial papel da an¬ 
giogenese no crescimento tumoral, ha muito interesse focado 
na terapia antiangiogenese. De fato, o anticorpo anti-VEGF 
agora esta aprovado para o tratamento de varios tipos de 
canceres. 


^ RESUMO 


Desenvolvimento da Angiogenese 


• A vascularizagao dos tumores e essencial para o seu cres¬ 
cimento e e controlada pelo equilibrio entre os fatores 
angiogenicos e antiangiogenicos que sao produzidos pelo 
tumor e pelas celulas estromais. 

• A hipoxia deflagra a angiogenese pelas agoes de HIF-la na 
transcrigao do fator pro-angiogenico VEGF. Devido a sua 
capacidade para degradar HIF-la, e portanto de prevenir 
a angiogenese, oVHL age como supressor tumoral. A he- 
ranga de mutagoes na linhagem germinativa deVHL causa 
a sindrome deVHL,caracterizada pelo desenvolvimento de 
uma variedade de tumores. 

• Muitos outros fatores regulam a angiogenese; por exemplo, 
p53 induz a sintese do inibidor da angiogenese,TSP-1. 


Capacidade de Invadir e Metastatizar 

A disseminagao de tumores e um processo complexo que en¬ 
volve uma serie de etapas sequencias chamadas de cascata 
de invasao-metastase (Fig. 5-27). Essas etapas consistem em 
invasao local, intravasamento nos vasos sanguineos e vasos 
linfaticos, transito na vasculatura, salda dos vasos, formagao de 
micrometastases e crescimento de micrometastases em tumores 
macroscopicos. Previsivelmente, essa sequencia de etapas pode 
ser interrompida em qualquer estadio, por fatores relacionados 
ao hospedeiro ou ao tumor. Para fins de discussao, a cascata 
metastatica pode ser subdividida em duas fases: (1) invasao 
da MEC e (2) disseminagao vascular e realojamento das celulas 
tumorais. 

Invasao da Matriz Extracelular (MEC) 

Como e bem reconhecido, os tecidos humanos sao organizados 
em uma serie de compartimentos separados por dois tipos de 
MEC: membrana basal e tecido conectivo intersticial (Capitu- 
lo 2). Embora organizado de maneira diferente, cada tipo de 
MEC e composto por colagenos, glicoproteinas e proteoglicanos. 
As celulas tumorais devem interagir com a MEC em varios es- 
tadios na cascata metastatica (Fig. 5-27). Um carcinoma deve 
primeiramente romper a membrana basal, depois atravessar 
o tecido conjuntivo intersticial e finalmente ganhar acesso a 
circulagao penetrando a membrana basal vascular. Esse ciclo 
se repete quando embolos das celulas tumorais extravasam em 
um local distante. Portanto, para metastatizar-se, uma celula 
tumoral deve atravessar varias membranas basais diferentes, 
assim como negociar seu trajeto por, pelo menos, duas matrizes 
intersticiais. A invasao da MEC e um processo ativo que requer 
quatro etapas (Fig. 5-28): 

• A primeira etapa na cascata metastatica e o afrouxamento 
das celulas tumorais. Como mencionado anteriormente, as 
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Figura S-27 Cascata metastatica: as etapas sequenciais envolvidas na 
disseminagao hematogenica de um tumor 


Figura 5-28 A-D, Sequencia de eventos na invasao das membranas 
basais epiteliais pelas celulas tumorais. As celulas tumorais descolam-se 
umas das outras devido a reduzida adesividade, depois secretam enzimas 
proteoliticas, degradando a membrana basal. Ha ligagao a sitios de ligagao 
gerados proteoliticamente e segue-se a migragao das celulas tumorais. 
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E-caderinas agem como colas intercelulares, e suas porgoes 
citoplasmaticas ligam-se a (3-catenina (Fig. 5-24). Moleculas 
adjacentes de E-caderina mantem as celulas juntas; alem dis- 
so, como discutido anteriormente, a E-caderina pode trans- 
mitir sinais anticrescimento pelo sequestro de (3-catenina. A 
fungao da E-caderina seperde em quase todos os canceres epiteliais, 
seja por inativagdo mutational de genes da E-caderina, seja pela 
ativagdo dos genes da ji-catenina on pela expressdo inadequada dos 
fatores de transcrigdo SNAIL e TWIST, que suprimem a expressdo 
de E-caderina. 

• A segunda etapa na invasao e a degradagdo local da membrana 
basal e do tecido conjuntivo interstitial. As celulas tumorais 
podem secretar enzimas proteoliticas por si mesmas ou 
induzir as celulas estromais (p. ex., fibroblastos e celulas 
inflamatorias) a elaborar proteases. Multiplas familias dife- 
rentes de proteases, como a matriz de, catepsina D metalo- 
proteinases (MMPs) e o ativador do plasminogenio uroqui- 
nase, estao implicadas na invasao das celulas tumorais. As 
MMPs regulam a invasao nao apenas por remodelamento 
de componentes insoluveis da membrana basal e matriz 
intersticial, mas tambem pela liberagao dos fatores de cres- 
cimento sequestrados da MEC. De fato, os produtos de 
clivagem de colageno e proteoglicanos tambem tern efeitos 
quimiotaticos, angiogenicos e promotores do crescimento. 
Por exemplo, MMP-9 e uma gelatinase que cliva o colageno 
tipo IV das membranas basal epitelial e vascular, alem de 
estimular a liberagao de VEGF dos pools sequestrados da 
MEC. Os tumores benignos de mama, colon e estomago 
mostram pouca atividade da colagenase tipo IV, enquanto 
suas contrapartes malignas suprexpressam essa enzima. 
Concomitantemente, os niveis de inibidores de metalo- 
proteinases estao reduzidos, de modo que a balanga se in- 
clina muito para a degradagao tecidual. De fato, refere-se a 
superexpressao de MMPs e de outras proteases em muitos 
tumores. 

• A terceira etapa envolve alteragoes nafixagao das celulas tumo¬ 
rais as proteinas da MEC. As celulas epiteliais normais tern 
receptores, como as integrinas, para laminina e colagenos 
da membrana que sao polarizados em sua superficie basal; 
esses receptores ajudam a manter as celulas em um estado 
diferenciado em repouso. A perda de adesao nas celulas 
normais leva a indugao da apoptose, enquanto nao sur- 
preende que celulas tumorais sejam resistentes a essa forma 
de morte celular. Alem disso, a propria matriz e modificada de 
maneira a promover invasao e metastase. Por exemplo, a 
clivagem das proteinas da membrana basal, colageno IV 
e laminina, por MMP-2 ou MMP-9, gera novos sitios que 
se ligam aos receptores nas celulas tumorais e estimulam a 
migragao. 

• A locomogdo e a etapa final da invasao, propelindo as celu¬ 
las tumorais atraves das membranas basais degradadas e 
zonas de proteolise da matriz. A migragao e um processo 
complexo de multiplas etapas, envolvendo muitas familias 
de receptores e proteinas sinalizadoras que eventualmente 
invadem o citoesqueleto de actina. Esse movimento pare- 
ce ser potencializado e direcionado por citocinas deriva- 
das das celulas, como os fatores de motilidade autocrina. 
Alem disso, os produtos de clivagem dos componentes da 
matriz (p. ex., colageno, laminina) e alguns fatores de crescimento 
(p. ex., fatores de crescimento semelhantes a insulina I e II) 
tern atividade quimiotatica para celulas tumorais. As celulas 
estromais tambem produzem efetores paracrinos da motili¬ 
dade celular, como o fator de crescimento do hepatocito/fator 
de dispersao (HGF/SCF), que se liga aos receptores nas celu¬ 
las tumorais. As concentragoes de HGF/SCF estao elevadas 


nas margens avangadas do glioblastoma multiforme, um 
tumor cerebral altamente invasivo, apoiando o seu papel na 
motilidade. 

Mais recentemente, tornou-se claro que as celulas estromais que 
circundam as celulas tumorais nao apresentam simplesmente 
uma barreira estatica para as celulas tumorais atravessar, mas 
constituem um ambiente variavel, e as celulas estromais podem 
promover ou prevenir a tumorigenese. As celulas estromais que 
interagem com os tumores incluem as celulas imunes inatas 
e adaptativas (discutidas posteriormente), assim como os fi¬ 
broblastos. Uma variedade de estudos demostrou que fibro¬ 
blastos associados a tumor mostram expressao alterada dos 
genes codificadores das moleculas de MEC, proteases, inibi¬ 
dores da protease e varios fatores de crescimento. Assim, as 
celulas tumorais vivem em um meio complexo e sempre modi- 
ficado, composto por MEC, fatores de crescimento, fibroblastos 
e celulas imunes, com significativa comunicagao entre todos 
os componentes. Os tumores mais bem-sucedidos podem ser 
aqueles capazes de cooptar e adaptar esse ambiente aos seus 
proprios fins nefastos. 

Disseminagao Vascular e Realojamento de Celulas Tumorais 

Quando em circulagao, as celulas tumorais sao vulneraveis 
a destruigao pelas celulas imunes do hospedeiro (discutidas 
posteriormente). Na circulagao sanguinea, algumas celulas 
tumorais formam embolos por agregagao e adesao aos leuco- 
citos circulantes, particularmente plaquetas; a agregagao das 
celulas tumorais proporciona, portanto, alguma protegao contra 
as celulas efetoras antitumorais do hospedeiro. A maior parte 
das celulas tumorais, porem, circula como celulas unicas. O 
extravasamento das celulas tumorais ou de embolos tumorais 
envolve a adesao ao endotelio vascular, seguida pela saida 
atraves da membrana basal dentro do parenquima do orgao 
por meio de mecanismos semelhantes aqueles envolvidos na 
invasao. 

O local de extravasamento e a distribuigao das metastases 
no orgao geralmente podem ser previstos pela localizagao do 
tumor primario e sua drenagem vascular ou linfatica. Muitos 
tumores metastatizam-se para o orgao que apresenta o primeiro 
leito capilar que encontram apos entrar na circulagao. Em muitos 
casos, porem, as vias naturais de drenagem nao explicam a distribuigao 
das metastases. Como se ressaltou anteriormente, alguns tumores 
(p. ex., canceres de pulmao) tendem a envolver as suprarrenais 
com muita frequencia, mas quase nunca se disseminam para o 
musculo esqueletico. Tal tropismo do orgao pode se relacionar 
aos seguintes mecanismos: 

• A expressao das moleculas de adesao pelas celulas tumorais, 
cujos ligantes se expressam de preferencia no endotelio dos 
orgaos-alvo. 

• A expressao de quimiocinas e seus receptores. Como e dis¬ 
cutido no Capitulo 2, as quimiocinas participam do movi¬ 
mento direcionado (quimiotaxia) dos leucocitos, e parece que 
as celulas cancerosas usam truques semelhantes no realoja¬ 
mento em tecidos espedficos. As celulas do cancer de mama 
humano expressam alto nivel dos receptores de quimiocina 
CXCR4 e CCR7. Os ligantes para esses receptores (isto e, 
quimiocinas CXCL12 e CCL21) estao altamente expressos 
apenas naqueles orgaos para os quais as celulas do cancer 
de mama se metastatizaram. Com base nessa observagao, 
especula-se que o bloqueio dos receptores da quimiocina 
pode limitar as metastases. 

• Depois que alcangam um alvo, as celulas tumorais devem 
ser capazes de colonizar o local. Os fatores que regulam a 
colonizagao nao sao completamente conhecidos. Entretanto, 
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sabe-se que, apos extravasamento, as celulas tumorais sao 
dependentes de um estroma receptivo para crescimento. Por- 
tanto, em alguns casos, o tecido-alvo pode ser um ambiente 
nao permissivo — regiao desfavoravel, por assim dizer, ao 
crescimento de semeaduras tumorais. Por exemplo, embora 
bem vascularizados, os musculos esqueleticos raramente sao 
o local de metastases. 

Apesar da "habilidade" de escapar de seus locais de origem, as 
celulas tumorais sao bastante ineficientes em colonizar orgaos 
distantes. Milhoes de celulas tumorais sao descartadas diaria- 
mente, mesmo as dos pequenos tumores. Essas celulas podem 
ser detectadas na circulagao sanguinea e em pequenos focos 
na medula ossea, ate em pacientes nos quais nunca se desen- 
volvem lesoes metastaticas macroscopicas. De fato, o conceito 
de dormencia, que se refere a sobrevivencia prolongada das 
micrometastases sem progressao, e bem descrito no melanoma 
e nos canceres de mama e de prostata. 

Embora os mecanismos moleculares de colonizagao es- 
tejam apenas comegando a ser revelados em modelos ca- 
mundongos, um tema consistente parece ser o de que esses 
tumores secretam citocinas, fatores de crescimento e proteases 
que agem sobre as celulas estromais residentes, os quais por 
sua vez tornam o local metastatico habitavel para a celula 
cancerosa. Com a melhor compreensao molecular dos me¬ 
canismos de metastase, a capacidade do clinico para visa-las 
terapeuticamente sera bem maior. Apesar das consideragoes 
precedentes, a localizagao precisa das metastases nao pode ser 
prevista em qualquer forma de cancer. Evidentemente, muitos 
tumores nao leram os capitulos relevantes dos livros-texto de 
patologia! 

Genetica Molecular da Metastase 

Uma teoria ha muito sustentada sugere que, a medida que 
os tumores crescem, celulas individuals acumulam mutagoes 
aleatoriamente, criando subclones com distintas combinagoes 
de mutagoes. De acordo com essa hipotese, somente uma 
pequena subpopulagao de celulas tumorais contem todas as 
mutagoes necessarias para a metastase. Experimentos recentes, 
porem, nos quais foi realizado o perfil do gene para tumores 
primarios e para os depositos metastaticos, desafiam essa 
hipotese. Por exemplo, um subgrupo de canceres de mama tern 
a assinatura de expressao genetica semelhante a encontrada 
nas metastases, embora nao esteja aparente a evidencia clinica 
de metastase. Nesses tumores, a maioria das celulas, se nao 
todas, aparentemente adquire ja de inicio a predilegao pela 
disseminagao metastatica, durante a carcinogenese primaria. 
A metastase, de acordo com essa visao, nao e dependente da 
geragao estocastica dos subclones metastaticos durante a pro¬ 
gressao tumoral, mas uma propriedade intrlnseca do tumor 
desenvolvida durante a carcinogenese. Note-se, porem, que 
as analises de expressao genetica como essas que acabamos 
de descrever nao detectariam um pequeno subgrupo de sub¬ 
clones metastaticos dentro de um grande tumor. Talvez am- 
bos os mecanismos sejam funcionais, adquirindo os tumores 
agressivos um padrao de expressao genetica permissivo de 
metastase no inicio da tumorigenese, o qual requer algumas 
mutagoes aleatorias adicionais para completar o fenotipo 
metastatico. 

Uma questao em aberto na biologia do cancer e se ha genes 
cuja contribuigao principal ou unica para a tumorigenese seja 
controlar metastases. Essa questao vai alem do interesse aca- 
demico porque, se as formas alteradas de certos genes promo- 
verem ou suprimirem o fenotipo metastatico, sua detecgao em 
um tumor primario terao implicagoes tanto prognosticas como 
terapeuticas. Entre os candidatos a tais oncogenes metastaticos 


estao os codificadores de SNAIL e TWIST, fatores de trans- 
crigao cuja fungao primaria e promover a transigao epitelial 
para mesenquimal (TEM). Em TEM, as celulas do carcinoma 
fazem a regulagao decrescente de certos marcadores epiteliais 
(p. ex., E-caderina) e a regulagao crescente de certos marcadores 
mesenquimais (p. ex., vimentina, actina da musculatura lisa). 
Essas alteragoes moleculares sao acompanhadas por alteragbes 
fenotipicas, como a alteragao morfologica da celula epitelioide 
poligonal para uma forma mesenquimal fusiforme, juntamente 
com a maior produgao de enzimas proteoliticas que promo- 
vem a migragao e a invasao. Acredita-se que essas alteragoes 
favoregam o desenvolvimento de um fenotipo que e essencial 
para a metastase. A perda de expressao de E-caderina parece 
ser um evento-chave em TEM, enquanto SNAIL e TWIST sao 
os repressores transcricionais que promovem a TEM por meio 
de regulagao decrescente da expressao de E-caderina. Nao 
esta claro como a expressao desses fatores de transcrigao re- 
guladores importantes e estimulada nos tumores; porem, os 
modelos experimentais sugerem que as interagoes das celulas 
tumorais com as celulas estromais sao um estimulo-chave para 
essa alteragao. Assim, a aquisigao de um fenotipo metastatico 
pode nao exigir uma serie de mutagoes, mas pode ser uma pro¬ 
priedade emergente surgida das interagoes das celulas tumorais 
e o estroma. 


filRESUMO 


Invasao e Metastase 


• A capacidade de invadir tecidos, uma caracteristica da 
malignidade, ocorre em quatro etapas: afrouxamento dos 
contatos celula-celula, degradagao da MEC.fixagao aos no- 
vos componentes da MEC e migragao das celulas tumorais. 

• Os contatos celula-celula se perdem por inativagao 
de E-caderina por meio de varias vias. 

• A degradagao da membrana basal e da matriz intersticial e 
mediada por enzimas proteoliticas secretadas por celulas 
tumorais e celulas estromais, como MMPs e catepsinas. 

• As enzimas proteoliticas tambem liberam fatores de cres¬ 
cimento sequestrados da MEC e geram fragmentos qui- 
miotaticos e angiogenicos decorrentes da clivagem das 
glicoproteinas da MEC. 

• O local metastatico de muitos tumores pode ser previsto 
pela localizagao do tumor primario. Muitos tumores param 
no primeiro leito capilar que encontram (pulmao e figado, 
com mais frequencia). 

• Alguns tumores mostram tropismo de orgao, provavel- 
mente pela ativagao da adesao ou por meio de receptores 
de quimiocina cujos ligantes sao expressos por celulas 
endoteliais no local metastatico. 


Reprograma^ao do Metabolismo de Energia 

A reprogramagao do metabolismo de energia e tao comum 
aos tumores que e considerada agora uma caracteristica do 
cancer. Mesmo na presenga de oxigenio abundante, as celulas 
cancerosas desviam seu metabolismo de glicose das mitocon- 
drias famintas de oxigenio, mas eficientes, para a glicolise. Esse 
fenomeno, chamado de efeito de Warburg e tambem conhecido 
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como glicolise aerobica, e reconhecido ha muitos anos (de fato, 
Otto Warburg recebeu o Premio Nobel pela descoberta do efeito 
que leva seu nome, em 1931), mas bastante negligenciado ate 
recentemente. 

A glicolise aerobica e, sabidamente, menos eficiente que a fos- 
forilagao oxidativa mitocondrial, produzindo duas moleculas de 
ATP por molecula de glicose versus 36. No entanto, os tumores 
que adotam glicolise aerobica, como o linfoma de Burkitt, sao 
os canceres humanos de crescimento mais rapido. De fato, na 
pratica clinica, a "fome de glicose" de tais tumores e usada 
para sua visualizagao por tomografia por emissao de positrons 
(PET), na qual se injeta no paciente 18 F-fluorodesoxiglicose, um 
derivado nao metabolizado da glicose. A maioria dos tumores 
e positiva na PET e os de rapido crescimento tambem o sao 
marcadamente. 

O importante e que, atualmente, se reconhece que as celulas 
de divisao rapida, como as do embriao, tambem adotam o 
metabolismo de Warburg, indicando que esse modo de me- 
tabolismo e favorecido quando o crescimento rapido e neces¬ 
sary. Como pode ser isso, uma vez que a glicolise aerobica 
gera muito menos ATP por mole de glicose? Alem de dobrar 
seu conteudo de DNA antes da divisao, uma celula em divisao 
ativa (normal ou transformada) deve tambem dobrar todos 
os seus outros componentes, incluindo membranas, proteinas 
e organelas. Essa tarefa requer maior captagao de nutrientes, 
particularmente glicose e aminoacidos. Estudos sobre o meta¬ 
bolismo intermediary sugerem que a glicose das celulas em 
rapido crescimento e a fonte primaria dos carbonos que sao 
usados para a sintese de lipideos (necessaria para a montagem 
da membrana), assim como outros metabolitos necessarios para 
a sintese do acido nucleico. Esse padrao de uso do carbono 
da glicose e obtido pelo desvio de piruvato para as vias bios- 
sinteticas a custa da via de fosforilagao oxidativa e da geragao 
de ATP. Assim, o metabolismo do cancer tambem pode ser 
visto de uma perspectiva darwiniana; as celulas tumorais que 
se adaptam a esse metabolismo alterado sao capazes de se 
dividir mais rapidamente e ultrapassam as celulas tumorais 
competidoras que nao se adaptam. 

Uma vez que a glicolise aerobica continua nos tumores em 
face de oxigenio adequado, conclui-se que as alteragoes que 
promovem o desvio no metabolismo devem ter se conectado 
na celula tumoral. Esta se tornando claro atualmente que 
os oncogenes e os supressores tumorais que favorecem o 
crescimento tumoral, como TP53, PTEN e Akt (um inter¬ 
mediary na sinalizagao de RAS), estimulam a captagao de 
glicose, afetando as proteinas transportadoras de glicose e 
favorecendo a glicolise aerobica. De fato, o efeito de Warburg 
parece ser central o suficiente ao fenotipo do cancer, e estao 
sendo desenvolvidas drogas que terao essa via como alvo 
da terapia. 

Evasao do Sistema Imune 

Como mencionado no inicio, a capacidade que os tumores tern 
para se evadir a destruigao por parte do sistema imune (como 
a reprogramagao do metabolismo de energia) e considerada 
agora uma caracteristica do cancer. A maioria dos tumores 
surge em hospedeiros imunocompetentes; consequentemente, 
uma provavel estrategia para o sucesso e enganar o sistema 
imune, de modo que o tumor nao seja identificado ou eli- 
minado, ainda que o corpo do individuo afetado tenha um 
exercito de celulas bastante capazes de frustrar uma infecgao 
microbiana ou rejeitar um transplante de orgao alogenico. A 
discussao dessa caracteristica e transferida para uma segao 
adiante, por ser mais bem compreendida no contexto da 


natureza dos antigenos tumorais e de como eles podem ser 
reconhecidos. 

Instabilidade Genomica como Possibilitadora 
da Maiignidade 

A segao precedente identificou oito caracteristicas definidoras 
de maiignidade e as alteragoes geneticas responsaveis pelos 
atributos fenotipicos das celulas cancerosas. Como surgem es- 
sas mutagoes? Embora os seres humanos sejam inundados por 
agentes ambientais que sao mutagenicos (p. ex., substancias 
quimicas, radiagao, luz solar), os canceres sao os resultados 
relativamente raros desses encontros. Essa situagao resulta da 
capacidade das celulas normais em reparar o dano ao DNA. 
A importancia do reparo do DNA em manter a integrida- 
de do genoma e ressaltada por varias desordens herdadas, 
nas quais os genes codificadores das proteinas envolvidas 
no reparo do DNA sao defeituosos. Individuos nascidos com 
tais defeitos hereditdrios em proteinas de reparo do DNA estao em 
risco bem maior de desenvolvimento de cancer. E tipica a ocor- 
rencia de instabilidade genomica quando ambas as copias 
do gene se perdem; entretanto, um estudo recente sugeriu 
que pelo menos um subgrupo desses genes pode promover 
o cancer de maneira haploinsuficiente. Os defeitos nos tres 
tipos dos sistemas de reparo do DNA — reparo de divergencia, 
reparo de excisao de nucleotideo e reparo de recombinagao 
— sao apresentados em seguida. Embora essas discussoes 
foquem as sindromes herdadas, um valioso ponto de enfase 
e que os canceres esporadicos muitas vezes tambem sofrem 
mutagoes nesses genes, que por sua vez permitem o acumulo 
de mutagoes em outros genes cuja disfungao contribui para as 
caracteristicas do cancer. 

Smdrome de Cancer de Colon Hereditario sem Polipose 

O papel dos genes de reparo do DNA na predisposigao ao 
cancer e drasticamente ilustrado pela sindrome do carcinoma 
de colon hereditario sem polipose (HNPCC). Essa desordem, 
caracterizada por carcinomas do colon familiares que afetam 
predominantemente o ceco e o colon proximal (Capitulo 14), 
resulta de defeitos nos genes envolvidos no reparo de di¬ 
vergencia do DNA. Quando uma fita de DNA esta sendo 
reparada, esses genes agem como "corretores ortograficos". 
Por exemplo, se ocorrer o pareamento erroneo de G com T, 
em vez do A normal com T, os genes de reparo de divergencia 
corrigem o defeito. Sem esses "revisores", os erros se acumu- 
lam a uma velocidade maior, o chamado fenotipo mutador. As 
mutagoes em pelo menos quatro genes de reparo de divergen¬ 
cia foram encontradas como base da HNPCC (Capitulo 14). 
Cada individuo afetado herda uma copia defeituosa de um 
dos varios genes de reparo de divergencia do DNA e adqui- 
re a segunda mutagao (hit) nas celulas epiteliais colonicas. 
Portanto, os genes de reparo do DNA afetam o crescimento 
celular apenas indiretamente — permitindo as mutagoes em 
outros genes durante o processo de divisao celular normal. 
Um achado caracteristico no genoma de pacientes com defei¬ 
tos de reparo de divergencia e a instabilidade microssatelite 
(IMS). Os microssatelites sao repetigoes sequenciais de 1-6 
nucleotideos encontrados no genoma. Em individuos nor¬ 
mais, a extensao desses microssatelites permanece constante. 
Em contrapartida, em pacientes com HNPCC, esses satelites 
sao instaveis e sua extensao aumenta ou diminui. Embora a 
HNPCC seja responsavel por somente 2-4% de todos os can¬ 
ceres colonicos, a IMS pode ser detectada em cerca de 15% dos 
canceres esporadicos. Os genes reguladores do crescimento 
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que sofrem mutagao em HNPCC incluem os codificadores 
do receptor TGF-|3 tipo II, BAX e outros oncogenes e genes 
supressores de tumor. 

Xeroderma Pigmentoso 

Os pacientes com outra desordem herdada, o xeroderma pig¬ 
mentoso, estao em maior risco de desenvolvimento de canceres 
da pele exposta ao sol. A base para essa desordem e o reparo 
do DNA defeituoso. Os raios ultravioleta (UV) da luz solar 
causam ligagao cruzada de restduos de pirimidina, prevenindo 
a replicagao do DNA normal. Esse dano ao DNAe reparado pelo 
sistema de reparo da excisao de nucleotideo. Varias protelnas 
estao envolvidas no reparo de excisao de nucleotideo, e a perda 
herdada de qualquer um deles pode dar origem ao xeroderma 
pigmentoso. 

Doengas com Defeitos no Reparo de DNA 
por Recombinagao Homologa 

Um grupo de desordens autossomicas recessivas, que com- 
preende sindrome de Bloom, ataxia-telangiectasia e anemia de 
Fanconi, caracteriza-se por hipersensibilidade a outros agentes 
danificadores do DNA, como a radiagao ionizante (na sindro- 
me de Bloom e ataxia-telangiectasia) ou a agentes de ligagao 
cruzada do DNA, como a mostarda nitrogenada (na anemia 
de Fanconi). Seu fenotipo e complexo e inclui, alem da predis- 
posigao ao cancer, caracteristicas como sintomas neurais (na 
ataxia-telangiectasia), anemia (na anemia de Fanconi) e defeitos 
do desenvolvimento (na sindrome de Bloom). O gene mutado 
na ataxia-telangiectasia e o ATM, que codifica uma proteina 
quinase que e importante no reconhecimento do dano ao DNA 
causado por radiagao ionizante e por iniciar a ativagao de p53. 

A evidencia do papel do gene de reparo do DNA na ori¬ 
gem do cancer tambem vem do estudo do cancer de mama 
hereditario. As mutagoes em dois genes, BRCA1 e BRCA2, res¬ 
pondent por 50% dos casos de cancer de mama familiar. Alem 
do cancer de mama, mulheres com mutagoes de BRCA1 tern 
risco substancialmente maior de canceres ovarianos epiteliais, 
e os homens tern risco ligeiramente maior de cancer de prostata. 
Igualmente, mutagoes no gene BRCA2 aumentam o risco de 
cancer de mama, tanto em homens como em mulheres, assim 
como os canceres de ovario, prostata, pancreas, ductos biliares, 
estomago, melanocitos e linfocitos B. Embora as fungoes desses 
genes nao estejam totalmente elucidadas, as celulas que nao tern 
esses genes desenvolvem quebras cromossomicas e grave aneu- 
ploidia. De fato, ambos os genes parecem funcionar, pelo menos 
em parte, na recombinagao homologa da via de reparo do DNA. 
Por exemplo, BRCA1 forma um complexo com outras proteinas 
na via de recombinagao homologa e tambem e ligada a via de 
ATM quinase. BRCA2 foi identificado como um dos varios genes 
mutados na anemia de Fanconi, e a proteina BRCA2 demonstrou 
ligar-se a RAD51, uma proteina necessaria para a recombinagao 
homologa. Semelhante a outros genes supressores de tumor, 
as copias de BRCA1 e BRCA2 devem ser inativadas para que o 
cancer se desenvolva. Embora a ligagao de BRCA1 e BRCA2 aos 
canceres de mama familiares seja estabelecida, raramente esses 
genes sao inativados em casos esporadicos de cancer de mama. 
Nesse sentido, BRCA1 e BRCA2 sao diferentes de outros genes 
supressores de tumor, como ARC e TP53, que sao inativados 
tanto em canceres familiares como em esporadicos. 

Canceres Resultantes de Mutagoes Induzidas 

por Instabilidade Genomica Regulada: Neoplasias Linfoides 

Um tipo especial de dano ao DNA tern papel central na patoge- 
nia de tumores de linfocitos B e T. Como descrito anteriormente. 


a imunidade adaptativa vale-se da capacidade das celulas B 
e T para diversificar seus genes receptores de antigeno. Ini- 
cialmente, as celulas B e T expressam um par de produtos 
geneticos, RAG1 e RAG2, que transportam a recombinagao de 
segmento V(D)J, permitindo a montagem dos genes do receptor 
de antigeno funcional. Alem disso, apos encontrar o antigeno, 
as celulas B maduras expressam uma enzima especializada 
chamada citosina desaminase induzida por ativagao (AID), 
que catalisa tanto a recombinagao que altera a classe de gene da 
imunoglobulina como a hipermutagao somatica. Erros durante 
a montagem do gene receptor de antigeno e diversificagao sao 
responsaveis por muitas das mutagoes que causam neoplasias 
linfoides, descritas em detalhes no Capitulo 11. 


(■i RESUMO 


Instabilidade Genomica como Possibilitadora 
de Malignidade 


• Pessoas com mutagoes herdadas em genes envolvidos no 
sistema de reparo do DNA estao em risco muito maior de 
desenvolvimento de cancer. 

• Os pacientes com sindrome HNPCC tern defeitos no sis¬ 
tema de reparo de divergencia, levando ao desenvolvimento 
de carcinomas do colon. Os genomas desses pacientes 
mostram IMS, caracterizada por alteragoes na extensao de 
curtas sequencias que se repetem sucessivamente em todo 
o genoma. 

• Os pacientes com xeroderma pigmentoso tern um defeito 
na via de reparo de excisao de nucleotideo e estao em risco 
maior de desenvolvimento de canceres de pele exposta a 
luz UV, devido a sua incapacidade de reparar os dimeros de 
pirimidina. 

• Sindromes que envolvem defeitos no sistema de reparo do 
DNA de recombinagao homologa constituem um grupo de 
desordens — sindrome de Bloom, ataxia-telangiectasia e 
anemia de Fanconi — que se caracterizam por hipersensi¬ 
bilidade aos agentes danificadores de DNA, como radiagao 
ionizante. BRCAI e BRGA2,que sofrem mutagao nos canceres 
de mama familiares, estao envolvidos no reparo do DNA. 

• Mutagoes incorridas em celulas linfoides que expressam 
produtos geneticos que induzem instabilidade genomica 
(RAG I, RAG2,AID) sao causas importantes de neoplasias 
linfoides. 


Inflamagao Promotora de Tumor 
como Possibilitadora de Malignidade 

O acumulo de evidencias sugere que a inflamagao, muitas ve- 
zes considerada uma resposta protetora contra tumores, pode 
paradoxalmente tambem permitir a malignidade. Isso ocorre 
em duas situagoes diferentes: 

• Inflamagao cronica persistente em resposta a infecgoes microbianas 
ou como parte de uma reagdo autoimune. Isso e exemplificado 
pelo maior risco de cancer em pacientes afetados por uma 
variedade de doengas inflamatorias cronicas do trato gas¬ 
trointestinal. Elas incluem esofago de Barrett, colite ulce- 
rativa, gastrite por H. pylori, hepatites B e C e pancreatite 
cronica. Como qualquer causa de lesao tecidual cronica. 
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ha proliferagao compensatoria das celulas na tentativa de 
reparar o dano. Esse processo regenerativo e auxiliado e ins- 
tigado por abundancia de fatores de crescimento, citocinas, 
quimiocinas e outras substancias bioativas produzidas por 
celulas imunes ativadas coletadas no mesmo sltio. A persis- 
tente replicagao e a reduzida apoptose sob essas condigoes 
poem as celulas em risco de adquirir mutagoes em um ou 
mais genes envolvidos na carcinogenese. Alem disso, celulas 
inflamatorias, como os neutrofilos, podem contribuir para a 
carcinogenese por secregao de especies reativas de oxigenio, 
que por sua vez pode infligir dano adicional ao DNA em 
celulas em rapida divisao. 

• Quando ocorre inflamagao em resposta a tumores. Os patologis- 
tas sabiam ha tempos que muitos tumores sao infiltrados 
por leucocitos. O grau de inflamagao varia, mas praticamen- 
te cada tumor content celulas dos componentes adaptativos 
e inatos do sistema imune. A sabedoria convencional e a 
de que a reagao inflamatoria e protetora, uma vez que re- 
presenta uma tentativa do hospedeiro para destruir o tumor. 
De fato, ela pode ser muito bem a finalidade da reagao 
inflamatoria, mas essas celulas podem exercer atividade 
promotora de tumor por produzir fatores de crescimento 
e infligir dano adicional ao DNA, conforme descrito ante- 
riormente. 

Seja qual for o preciso mecanismo, o elo entre inflamagao e 
cancer tern implicagoes praticas. Por exemplo, a expressao 
da enzima cicloxigenase 2 (COX-2) que causa a conversao 
de acido araquidonico em prostaglandinas (Capltulo 2) e 
induzida por estimulos inflamatorios e e maior em canceres 
de colon e outros tumores. O uso de inibidores de COX-2 
para prevengao e tratamento de cancer e uma area ativa de 
pesquisa. 

Importantes consideragoes clinicas emergem dos principios 
apresentados na discussao precedente sobre as caracteristicas 
do cancer: essas caracteristicas fornecem um caminho para o 
desenvolvimento de novos agentes terapeuticos para o trata¬ 
mento do cancer (Fig. 5-29). 


Carcinogenese de Multiplas Etapas e Progressao 
do Cancer 

Conforme descrito anteriormente, a aquisigao de varias anor- 
malidades fundamentals e um pre-requisito para o desenvol¬ 
vimento de malignidade. Conclui-se, entao, que cada cancer deve 
resultar do acumulo de multiplas mutagoes. Um exemplo drastico de 
aquisigao, a incrementos, do fenotipo maligno e documentado 
pelo estudo sobre o carcinoma de colon. Acredita-se que essas 
lesSes evoluam atraves de uma serie de estadios morfologi- 
camente identificaveis: hiperplasia epitelial do colon seguida 
da formagao de adenomas que aumentam progressivamente 
e acabam por sofrer transformagao maligna (Capitulo 14). Os 
correlatos moleculares propostos dessa sequencia de adeno¬ 
carcinomas estao ilustrados na Figura 5-30. De acordo com 
esse esquema, a inativagao do gene supressor de tumor APC 
ocorre primeiro, seguida pela ativagao de RAS e, finalmente, 
pela perda de um gene supressor de tumor em 18q e de TP53. 
A sequencia temporal precisa das mutagoes pode ser diferente 
em tumores diferentes. 


ETIOLOGIA DO CANCER:AGENTES 
CARCINOGENICOS 

O dano genetico esta no amago da carcinogenese. Que agentes 
extrinsecos podem infligir tal dano? Tres classes de agentes car- 
cinogenicos foram identificadas: (1) substancias quimicas, (2) 
energia radiante e (3) agentes microbianos. Substancias quimicas 
e energia radiante sao causas documentadas de cancer em seres 
humanos, e os virus oncogenicos estao envolvidos na patogenia 
de tumores em varios modelos animais e em alguns tumores 
humanos. Na discussao a seguir, cada classe de agente e consi- 
derada separadamente; note-se, porem, que varios podem agir 
em concordancia ou sequencialmente para produzir as multiplas 
anormalidades geneticas. 
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Figura 5-29 Alvos terapeuticos das caracteristicas do cancer. 

(De Hanahan D, Weiberg RA:The hallmarks of cancer: the next generation. Cell 144:646, 2011.) 
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APARENCIA 

MORFOLOGICA 


ALTERAQAO 

MOLECULAR 


Epitelio normal 
Epitelio hiperproliferativo 

Adenoma iniclal 

Adenoma intermediario 

Adenoma tardio 

Carcinoma 



Perda ou mutacao do locus 
APC no cromossomo 5q 

Perda de metilagao do DNA 

Mutacao do gene RAS 
no cromossomo 12p 

Perda de supressor tumoral 
no cromossomo 18q 

Perda do gene p53 
no cromossomo 17p 


Figura S-30 Modelo molecular para a evolugao de canceres colorretais 
atraves da sequencia adenoma-carcinoma. 

(Dados de estudos de Fearon ER,Vogelstein B;A genetic model of colorectal carcinogenesis. Cell 
61:759, 1990.) 


Carcinogenos Quimicos 

Ha mais de 200 anos, um cirurgiao de Londres, Sir Percival 
Pott, atribuiu corretamente o cancer de pele escrotal dos lim- 
padores de chamines a exposigao cronica a fuligem. Com base 
nessa observagao, a Corporagao de Limpadores de Chamines 
Dinamarquesa resolveu que seus membros deviam se banhar 
diariamente. Desde essa epoca, nenhuma medida de saude 
publica alcangou tanto no controle de uma forma de cancer. 
Subsequentemente, centenas de substancias quimicas mos- 
traram-se carcinogenicas em animais. 

Alguns dos principals agentes sao apresentados na Tabe- 
la 5-4. Alguns poucos comentarios sao apresentados a seguir. 

Agentes de Agao Direta 

Os agentes de agao direta nao requerem conversao metabolica 
para se tornarem carcinogenicos. Em geral sao fracos, mas sao 
importantes porque alguns sao drogas da quimioterapia do 
cancer (p. ex., agentes alquilantes) usadas em regimes que po- 
dem curar certos tipos de cancer (p. ex., linfoma de Hodgkin). 
Essa situagao e ate mais tragica quando de inicio se usam esses 
agentes em desordens nao neoplasicas, como artrite reumatoide 
ou granulomatose de Wegener. O risco associado de cancer in- 
duzido e baixo, mas sua existencia dita o uso criterioso desses 
agentes. 

Agentes de Agao Indireta 

A designagao agao indireta refere-se a substancias quimicas que 
requerem conversao metabolica para um carcinogeno final. Al¬ 
guns dos mais potentes carcinogenos quimicos indiretos sao 
hidrocarbonetos ciclicos, presentes em combustiveis fosseis. Por 
exemplo, benzo[a]pireno e outros carcinogenos se formam na 
combustao em alta temperatura de tabaco no fumo de cigarro. 
Esses produtos estdo implicados na causalidade do cancer de pulmdo 
em fumantes. Os hidrocarbonetos policiclicos tambem podem 
ser produzidos em gorduras animais durante o processo de 
grelhar carnes e estao presentes em carnes e peixes defuma- 
dos. Os principals produtos ativos em muitos hidrocarbone¬ 
tos sao os epoxidos, que formam adutos (produtos de vicio) 


Tabela 5-4 Principals Carcinogenos Quimicos 


Carcinogenos deAgao Direta 

Agentes Alquilantes 

(3-propiolactona 

Dimetil sulfato 

Diepoxibutano 

Drogas anticancer (ciclofosfamida, clorambucil, nitrosoureia e outros) 

Agentes Acilantes 

l-acetil imidazol 

Cloreto de dimetilcarbamil 

Pro-carcinogenos que Exigem Ativagao Metabolica 

Hidrocarbonetos Aromaticos Policiclicos e Heterocfclicos 

Benzo(o)antraceno 

Benzo(a)pireno 

Dibenzo(a,h)antraceno 

3-metilcolantreno 

7,12-dimetilbenzo(o)antraceno 

Aminas Aromaticas, Amidas, Corantes Azo 

2-naftilamina (P-naftilamina) 

Benzidina 

2-acetilaminofluoreno 

Dimetilaminoazobenzeno (amarelo-manteiga) 

Produtos Fitoterapicos Naturais e Microbianos 

Aflatoxina B| 

Griseofulvina 

Cicasina 

Safrol 

Nozes-de-betel 

Outros 

Nitrosamina e amidas 

Cloreto de vinil, m'quel, cromo 

Inseticidas, fungicidas 

Bifenilas policloradas 


com moleculas na celula, principalmente DNA, mas tambem com 
RNA e proteinas. 

As aminas aromaticas e os corantes azo constituem outra 
classe de carcinogenos de agao indireta. Antes de se reconhecer 
sua carcinogenicidade, a [3-naftilamina era a responsavel por 
uma incidencia 50 vezes maior de canceres de bexiga em traba- 
lhadores fortemente expostos ao corante anilina e em indus- 
trias de borracha. Muitos outros carcinogenos ocupacionais 
estao listados na Tabela 5-2. Como os carcinogenos de agao 
indireta requerem ativagao metabolica para sua conversao em 
agentes danificadores do DNA, foca-se muito interesse nas vias 
enzimaticas que estao envolvidas, como aquelas mediadas por 
mono-oxigenases dependentes do citocromo P-450. Os genes 
que codificam essas enzimas sao polimorficos, e a atividade 
enzimatica varia entre os diferentes individuos. Acredita-se 
amplamente que a suscetibilidade a carcinogenese quimica 
dependa, ao menos em parte, da forma alelica especifica da 
enzima herdada. Assim, e possivel que no futuro se avalie o 
risco de cancer em determinado paciente por analise genetica 
desses polimorfismos enzimaticos. 

Alguns poucos agentes merecem breve mengao. A aflatoxina 
Bi e de interesse por ser um agente de ocorrencia natural produ- 
zido por algumas cepas de Aspergillus, um mofo que cresce em 
graos e nozes mal armazenados. Encontrou-se forte correlagao 
entre o nivel dietetico desse contaminante alimentar e a inci¬ 
dencia de carcinoma hepatocelular em algumas partes da Africa 
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e do Extremo Oriente. Alem disso, cloreto de vinila, arsenico, 
nlquel, cromo, inseticidas, fungicidas e bifenilas policloradas sao 
carcinogenos em potencial no local de trabalho e nas cercanias 
domiciliares. Finalmente, os nitritos usados como conservantes 
alimentares causam preocupagao, uma vez que provocam a 
nitrosilagao de aminas contidas no alimento. Suspeita-se que as 
nitrosaminas assim formadas sejam carcinogenicas. 

Mecanismos deAgao dos Carcinogenos Qui'micos 

Como a transformagao maligna resulta de mutagoes, nao deve 
causar surpresa que a maioria dos carcinogenos seja mutage- 
nica. De fato, todos os carcinogenos diretos e finais contem 
grupos de eletrofilos altamente reativos que formam adutos 
quimicos com DNA e com proteinas e RNA. Embora qualquer 
gene possa ser o alvo de carcinogenos quimicos, comumente 
os oncogenes mutados e os supressores tumorais sao alvos 
importantes de carcinogenos quimicos. De fato, carcinogenos 
quimicos especificos, como aflatoxina produzem mutagoes 
caracteristicas no gene TP53, de tal modo que a detecgao da 
"mutagdo de assinaturn" dentro do gene TP53 estabelece a afla¬ 
toxina como agente causador. Essas associagdes estao se com- 
provando liteis instrumentos nos estudos epidemiologicos sobre 
a carcinogenese quimica. 

A carcinogenicidade de algumas substancias quimicas 
e aumentada pela subsequente administragao de promoters 
(p. ex., esteres de forbol, hormonios, fenois, certas drogas) 
que por si sos nao sao tumorigenicos. Para ser eficaz, a ex¬ 
posigao repetida ou sustentada ao promoter deve se seguir da 
aplicagao da substancia quimica mutagenica ou iniciador. A 
sequencia iniciagao-mutagao de carcinogenese quimica levanta 
uma importante questao: tendo em vista que os promoters nao 
sao mutagenicos, como eles contribuem para a tumorigenese? 
Embora os efeitos dos promoters tumorais sejam pleiotropicos, 
a indugao de proliferagao celular e um sine qua non na promogdo 
de tumor. Parece mais provavel que, embora a aplicagao de 
um iniciador possa causar a ativagao mutacional de um on¬ 
cogene, como RAS, a aplicagao subsequente de promoters leva 
a expansao clonal das celulas iniciadas (mutadas). Forgados a 
proliferar, os clones de celulas acumulam mutagoes adicionais, 
desenvolvendo eventualmente um tumor maligno. De fato, o 
conceito de que a proliferagao celular sustentada aumenta 
o risco de mutagenese, e portanto promove a transformagao 
neoplasica, tambem e aplicavel a carcinogenese humana. Por 
exemplo, a hiperplasia endometrial (Capitulo 18) e a atividade 
regenerativa aumentada que acompanha a lesao da celula 
hepatica estao associadas ao desenvolvimento de cancer nesses 
orgaos. Nao fosse pelos mecanismos de reparo do DNA, dis- 
cutidos anteriormente, a incidencia de canceres quimicamente 
induzidos provavelmente seria muito maior. Como menciona- 
do anteriormente, as raras desordens hereditarias de reparo 
do DNA, incluindo xeroderma pigmentoso, estao associadas 
a risco muito aumentado de canceres induzidos por luz UV e 
certas substancias quimicas. 


^ RESUMO 


Carcinogenos Quimicos 


• Os carcinogenos quimicos tern grupos de eletrofilos alta¬ 
mente reativos que danificam diretamente o DNA, levando 
a mutagoes e eventualmente ao cancer. 

• Os agentes de agao direta nao requerem conversao meta- 
bolica para se tornar carcinogenicos, enquanto os agentes 


de agao indireta nao sao ativos ate se converter em um 
carcinogeno final por vias metabolicas endogenas. Portanto, 
os polimorfismos de enzimas endogenas, como o citocromo 
P-450, podem influenciar a carcinogenese. 

• Apos a exposigao de uma celula a um mutageno ou um 
iniciador, a tumorigenese pode ser aumentada pela ex¬ 
posigao aos promoters, que estimulam a proliferagao das 
celulas mutadas. 

• Sao exemplos de carcinogenos humanos os agentes de agao 
direta (p. ex., agentes alquilantes usados para quimioterapia), 
agentes de agao indireta (p. ex., benzopireno, corantes azo, 
aflatoxina) e promoters ou agentes que causam hiperplasia 
do endometrio ou atividade regenerativa do figado. 


Carcinogenese por Radiagao 

A radiagao, seja qual for sua fonte (raios UV da luz solar, raios 
X, fissao nuclear, radionucleotideos) e um carcinogeno es- 
tabelecido. Mineiros nao protegidos contra elementos radio- 
ativos tern incidencia 10 vezes maior de canceres de pulmao. 
O estudo de acompanhamento dos sobreviventes das bombas 
atomicas que cairam em Hiroshima e Nagasaki revelou in¬ 
cidencia acentuadamente aumentada de leucemia — apos 
um periodo latente medio de cerca de sete anos, assim como 
taxas de mortalidade aumentadas para carcinomas de tireoide, 
mama, colon e pulmao. Continuamos a nao saber o numero 
exato na forma de alta incidencia de cancer nas areas circunvizi- 
nhas ao acidente de energia nuclear em Chernobyl na antiga 
Uniao Sovietica. Mais recentemente, teme-se que a liberagao 
de radiagao de uma usina nuclear no Japao danificada por 
um terremoto de grande intensidade e um tsunami resulte em 
incidencia de cancer significativamente aumentada nas areas 
geograficas circundantes. 

A irradiagao terapeutica da cabega e do pescogo da origem 
a canceres tireoideos papilares anos depois. As propriedades 
oncogenicas da radiagao ionizante estao relacionadas a seus 
efeitos mutagenicos e, com menos frequencia, a mutagoes 
pontuais. Biologicamente, as quebras na dupla fita do DNA 
parecem ser a forma mais importante de dano ao DNA causado 
por radiagao. 

O efeito oncogenico dos raios UV merece mengao especial 
por ressaltar a importancia do reparo do DNA na carcino¬ 
genese. A radiagao UV natural derivada do sol pode causar 
canceres de pele (melanomas, carcinomas de celulas escamo- 
sas e carcinomas de celulas basais). Em risco maior estao as 
pessoas de pele clara que vivem em locais como Australia e 
Nova Zelandia, que recebem grande quantidade de sol. Os 
canceres de pele nao melanomas estao associados a exposigao 
cumulativa total a radiagao UV, enquanto os melanomas estao 
associados a exposigao intermitente intensa — como ocorre 
no banho de sol. A luz UV tern varios efeitos biologicos sobre 
as celulas. De particular relevancia para a carcinogenese e a 
capacidade para danificar o DNA pela formagao de dimeros 
de pirimidina. Esse tipo de dano ao DNA e reparado pela 
via de reparo de excisao de nucleotideo. Com a extensa ex¬ 
posigao a luz UV, os sistemas de reparo podem ser dominados 
e resulta o cancer de pele. Como mencionado anteriormente, 
os pacientes com a doenga xeroderma pigmentoso herdada tern 
um defeito na via de reparo de excisao de nucleotideo. Como 
e de se esperar, ha maior predisposigao aos canceres de pele 
nessa desordem. 
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A RESUMO 


Carcinogenese por Radiagao 


• A radiagao ionizante causa quebra do cromossomo, trans¬ 
locates e, menos frequentemente, mutagoes pontuais, 
levando ao dano genetico e a carcinogenese. 

■ Os raios UV induzem a formagao de dimeros de pirimidina 
dentro do DNA, levando a mutagoes. Portanto, os raios 
UV podem dar origem a carcinomas de celulas escamosas 
e melanomas da pele. 


sistema autocrino que impulsiona a proliferagao de celulas T. 
Dessas citocinas, a IL-15 parece ser mais importante, mas resta 
grande parte a ser definida. Alem disso, uma via paracrina 
paralela e ativada por aumento da produgao do fator estimula- 
dor de colonia de granulocito-macrofago, que estimula os ma- 
crofagos circunvizinhos a produzir outros mitogenos de celula 
T. Inicialmente, a proliferagao de celula T e policlonal porque o 
virus infecta muitas celulas, mas devido a inativagao baseada 
em TAX do gene supressor de tumor, como o TP53, as celulas T 
proliferantes estao em risco maior de eventos transformadores 
secundarios (mutagoes), que acabam por levar ao crescimento 
de uma populagao de celulas T neoplasicas. 


OncogeneseViral e Microbiana 

Muitos virus DNA e RNA se comprovaram oncogenicos em 
animais tao disparatados como ras e primatas. Apesar de um 
exame minucioso intenso, contudo, somente alguns virus foram 
ligados ao cancer humano. A discussao a seguir foca os virus 
oncogenicos humanos. Tambem se discute o papel emergente 
da bacteria H. pylori no cancer gastrico. 

Virus RNA Oncogenicos 

O estudo dos retrovirus oncogenicos em animais proporcionou 
descobertas espetaculares sobre a base genetica do cancer. En- 
tretanto, somente um retrovirus, o virus linfotropico de celulas 
T humanas (HTLV-1), demonstrou causar o cancer em seres hu¬ 
manos. O HTLV-1 esta associado a forma de leucemia/linfoma 
de celulas T que e endemica em certas partes do Japao e da 
bacia do Caribe, mas e encontrada esporadicamente em outras 
partes, incluindo os Estados Unidos. Semelhante ao virus da 
imunodeficiencia humana (HIV), o HTLV-1 possui tropismo 
para celulas T CD4 + , e esse subgrupo de celulas T e o principal 
alvo para a transformagao neoplasica. A infecgao humana requer 
a transmissao de celulas T infectadas por relagao sexual, pro- 
dutos sanguineos ou amamentagao. A leucemia se desenvolve 
apenas em cerca de 3-5% das pessoas infectadas apos um longo 
periodo de latencia de 20-50 anos. 

Ha poucas duvidas de que a infecgao por HTLV-1 dos linfoci- 
tos T seja necessaria para a leucemogenese, mas os mecanismos 
moleculares de transformagao nao sao claros. O genoma do 
HTLV-1 nao contem um oncogene viral e, ao contrario de certos 
retrovirus de animais, nao se descobriu nenhum sitio consistente 
de infecgao proximo a um oncogene celular. De fato, o longo 
periodo de latencia entre a infecgao inicial e o desenvolvimento 
da doenga sugere um processo de multiplas etapas, durante o 
qual muitas mutagoes oncogenicas se acumulam. 

O genoma do HTLV-1 contem, alem dos genes retrovirais 
usuais, uma regiao unica chamada pX. Essa regiao contem varios 
genes, incluindo um chamado TAX. A proteina TAX demons¬ 
trou ser necessaria e suficiente para a transformagao celular. 
Pela interagao com varios fatores de transcrigao, como NF-kB, 
a proteina TAX pode transativar a expressao dos genes que 
codificam citocinas, receptores de citocinas e moleculas coes- 
timuladoras. Essa expressao genetica inadequada leva a circuitos 
de sinalizagao autocrinos e a maior ativagao das cascatas de 
sinalizagao pro-mitogenicas. Alem disso, a TAX pode impulsio- 
nar a progressao atraves do ciclo celular, ligando-se diretamente 
as ciclinas e ativando-as. Alem disso, a TAX pode reprimir a 
fungao de varios genes supressores de tumor que controlam o 
ciclo celular, incluindo CDKN2A/pl6 e TP53. Por essas e outras 
observagoes, o seguinte cenario esta emergindo (Fig. 5-31): o 
gene TAX liga varios genes de citocinas e seus receptores (p. ex., 
as interleucinas: IL-2, IL-2R, IL-15 e IL-15R), estabelecendo um 


RESUMO 


Virus RNA Oncogenicos 


■ O HTLV-1 causa uma leucemia de celulasT, que e endemica 
no Japao e no Caribe. 

■ O genoma do HTLV-1 codifica uma proteina TAX viral que 
transativa genes de citocinas e seus receptores nas celulas 
T infectadas. Isto estabelece circuitos de sinalizagao auto¬ 
crinos e paracrinos que estimulam a proliferagao de celulas 
T. Embora inicialmente essa proliferagao seja policlonal, 
as celulasT proliferantes estao em risco maior de mutagoes 
secundarias que levam,consequentemente,a uma leucemia 
monoclonal. 



HTLV-1 (#) 


Celulas T 


Proliferagao de celulas T policlonais 


Receptor de citocina 


Leucemia por celulas T monoclonais 


Macrofago 


Figura 5-3 I Patogenia de leucemia/linfoma induzida por celulas T virus 
linfotropicos de celulas T humanas (HTLV-1). O HTLV-1 infecta muitas 
celulas T e causa inicialmente proliferagao policlonal por vias autocrinas e 
paracrinas deflagradas pelo gene TAX. Simultaneamente, o TAX neutraliza 
os sinais inibidores do crescimento afetando os genes TP53 e CDKN2A/p 1 6. 
Finalmente, resulta leucemia/linfoma de celulas T monoclonais quando uma 
celula T proliferante sofre mutagoes adicionais. 















202 CAPITULO 5 Neoplasia 


Virus DNA Oncogerticos 

Como ocorre com os virus RNA, foram identificados varios virus 
DNA oncogenicos que causam tumores em animais. Quatro 
virus DNA — HPV, Epstein-Barr (EBV), herpesvirus do sarcoma 
de Kaposi (KSHV), tambem chamado de herpesvirus 8 humano 
[HHV-8]), e o virus da hepatite B (HBV) — sao de especial in- 
teresse por estarem fortemente associados ao cancer humano. 
O KSHV e o sarcoma de Kaposi sao discutidos no Capitulo 4. 
Os outros sao apresentados aqui. 

Papilomavfrus Humano 

Foram identificadas as pontuagoes dos tipos geneticamente dis- 
tintos de HPV. Alguns tipos (p. ex., 1,2,4 e 7) causam papilomas 
escamosos benignos (verrugas) em humanos (Capitulos 18 e 
21). As verrugas genitais tern baixo potencial maligno e tambem 
estao associadas a HPVs de baixo risco, predominantemente 
HPV-6 e HPV-11. Em contrapartida, os HPVs de alto risco 
(p. ex., tipos 16 e 18) causam varios canceres, particularmente 
o carcinoma de celulas escamosas da cervice e regiao anoge¬ 
nital. Alem disso, pelo menos 20% dos canceres orofaringeos, 
particularmente aqueles que surgem nas tonsilas, estao as¬ 
sociados ao HPV. 

O potencial oncogenico do HPV pode estar relacionado 
com os produtos de dois genes virais iniciais, E6 e E7. Juntos, 
eles interagem com uma variedade de proteinas regulado- 
ras do crescimento codificadas por proto-oncogenes e genes 
supressores de tumor. A proteina E7 liga-se a proteina do 
retinoblastoma e libera fatores de transcrigao E2F que, normal- 
mente, sao sequestrados por Rb, promovendo a progressao 
pelo ciclo celular. Interessante e que a proteina E7 dos tipos 
de HPV de alto risco tern maior afinidade por Rb do que a 
E7 dos tipos de HPV de baixo risco. E7 tambem inativa as 
CDKls - CDKNlA/p21 e CDNKlB/p27. A proteina E6 tern 
efeitos complementares, liga-se a p53 e e mediadora da de- 
gradagao desta. Por analogia com E7, a E6 dos tipos de HPV de 
alto risco tern maior afinidade por p53 do que a E6 dos tipos 
de HPV de baixo risco. Interessante tambem e que, nas ver¬ 
rugas benignas, o genoma do HPV e mantido em uma forma 
epissomal nao integrada, enquanto em canceres o genoma do 
HPV e aleatoriamente integrado ao genoma do hospedeiro. A 
integragao interrompe o DNA viral, resultando em superex- 
pressao das oncoproteinhas E6 e E7. Alem disso, as celulas 
nas quais se integrou o genoma viral mostram instabilidade 
genomica significativamente maior. 

Em sintese, a infecgao por tipos de HPV de alto risco Simula 
a perda dos genes supressores de tumor, ativa as ciclinas, 
inibe a apoptose e combate a senescencia celular. Assim, 
e evidente que muitas caracteristicas do cancer discutidas 
anteriormente sao impulsionadas pelas proteinas do HPV. 
Contudo, a infecgao por HPV por si so nao e suficiente para 
a carcinogenese. Por exemplo, quando queratinocitos huma¬ 
nos sao transfectados com DNA de HPV-16,18 ou 31 in vitro, 
eles sao imortalizados, mas nao formam tumores em animais 
experimentais. A cotransfecgao por gene RAS mutado resulta 
em transformagao maligna total. Esses dados sugerem forte¬ 
mente que o HPV, com grande probabilidade, age em conjunto 
com outros fatores ambientais (Capitulo 18). Mas a primazia 
da infecgao por HPV na causalidade do cancer cervical e ates- 
tada pela protegao quase completa contra esse cancer pelas 
vacinas contra HPV. 

Virus Epstein-Barr 

O EBV foi o primeiro virus ligado a um tumor humano, o 
linfoma de Burkitt. Nos ultimos 40 anos, porem, o EBV foi 
descoberto com as celulas de uma lista surpreendentemente 


diversa de tumores, incluindo os linfomas de celulas B em 
pacientes com imunidade de celulas T defeituosa (p. ex., 
naqueles infectados por HIV), um subgrupo de linfomas de 
celulas T, carcinomas gastricos, linfomas de celulas NK e, 
em casos raros, ate sarcomas, principalmente em imunos- 
suprimidos. 

O linfoma de Burkitt e endemico em certas partes da Africa 
e esporadico em outras partes. Em areas endemicas, as celulas 
tumorais, em praticamente todos os pacientes, sao portadoras 
de genoma de EBV. A base molecular para as proliferagoes de 
celulas B induzidas por EBV e complexa. O EBV usa o receptor 
de complemento CD21 para se fixar as celulas B e infecta-las. 
In vitro, tal infecgao leva a proliferagao de celulas B policlo- 
nais e a geragao de linhagens celulares linfoblastoides B. Um 
dos genes codificados por EBV, chamado LMP1 (proteina 1 
latente na membrana) age como um oncogene e sua expressao 
em camundongos transgenicos induz a linfomas de celulas 
B. LMP1 promove a proliferagao de celulas B pela ativagao 
das vias de sinalizagao pela molecula de superficie da celula 
B CD40. Concomitantemente, o virus "toma emprestada" uma 
via de ativagao normal das celulas B para promover a propria 
replicagao pela expansao do pool de celulas suscetiveis a in¬ 
fecgao. Outra proteina codificadora de EBV, EBNA2, transativa 
varios genes hospedeiros, incluindo a ciclina D e a familia scr 
de proto-oncogenes. Alem disso, o genoma de EBV contem 
uma citocina vitral, vIL-10, que foi "pirateada" do genoma 
hospedeiro. Essa citocina viral pode impedir os macrofagos e 
os monocitos de ativarem as celulas T e matar as celulas com 
infecgao viral. 

Em pessoas imunologicamente normals, a proliferagao de 
celulas B policlonais e imediatamente controlada, e o paciente 
afetado permanece assintomatico ou experimenta episodio au- 
tolimitado de mononucleose infecciosa (Capitulo 11). Aevasao 
do sistema imune parece ser uma etapa-chave na oncogenese 
relacionada ao EBV. Em regioes do mundo em que o linfoma 
de Burkitt e endemico, a malaria (endemica) concomitante (ou 
outras infecgoes) prejudica a competencia imune, permitindo a 
proliferagao continua das celulas B. Interessante e que, embora 
LMP1 seja o oncogene transformador primario no genoma do 
EBV, ele nao e expresso no linfoma de Burkitt associado ao EBV, 
presumivelmente porque tambem e um dos principais antigenos 
virais reconhecidos pelo sistema imune. As celulas infectadas 
que expressam antigenos virais, como o LMP1, sao mantidas 
sob controle pelo sistema imune. As celulas do linfoma podem 
emergir somente quando translocagoes ativam o oncogene MYC, 
uma caracteristica consistente desse tumor. O MYC pode subs- 
tituir o LMP1 na sinalizagao, permitindo que as celulas tumorais 
fagam a regulagao decrescente de LMP1 e se evadam do sistema 
imune. Note-se que, em areas nao endemicas, 80% dos tumores 
sao negativos para EBV, mas praticamente todos os tumores pos- 
suem translocagoes MYC. Essa observagao sugere que, embora 
os linfomas de Burkitt em nao africanos sejam deflagrados por 
outros mecanismos alem do EBV, esses canceres se desenvolvem 
por vias semelhantes. 

Em pacientes com fungao deficiente das celulas T, incluindo 
aqueles com HIV e os receptores de transplante de orgaos, as 
celulas B infectadas por EBV sofrem expansao policlonal, produ- 
zindo celulas linfoblastoides. Ao contrario do linfoma de Burkitt, 
os linfoblastos B em pacientes imunossuprimidos expressam 
antigenos virais, como o LMP-1, que sao reconhecidos pelas 
celulas T. Essas proliferagoes potencialmente letais podem ser 
subjugadas se for possivel restaurar a imunidade das celulas 
T, como se pode conseguir com a retirada das drogas imunos- 
supressoras nos receptores de transplante. 

O carcinoma nasofaringeo e endemico no sul da China e 
em alguns outros locais, e o genoma do EBV e encontrado em 
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todos os tumores. LMP-1 e expresso nas celulas do carcinoma e, 
como nas celulas B, ativa a via NF-kB. Alem disso, LMP1 induz 
a expressao de fatores pro-angiogenicos, como VEGF, FGF-2, 
MMP-9 e COX-2, que podem contribuir para a oncogenese. Nao 
esta claro como o EBV entra nas celulas epiteliais, uma vez que 
essas celulas falham em expressar a proteina CD21 que serve 
como receptor de EBV nas celulas B. 


^ RESUMO 


Virus DNA Oncogenicos 


• O HPV esta associado a verrugas benignas.assim como ao 
cancer cervical. 

• A oncogenicidade do HPV esta relacionada a expressao de 
duas oncoprotelnas virais, E6 e E7;elas se ligam a Rb e p53, 
respectivamente, neutralizando sua funqao. 

• E6 e E7 das cepas de HPV de alto risco (que dao origem 
aos canceres) tern maior afinidade por seus alvos do que 
E6 e E7 das cepas de HPV de baixo risco (que dao origem 
as verrugas benignas). 

■ O EBV esta implicado na patogenia dos linfomas de Burkitt, 
linfomas em pacientes imunossuprimidos (infecqao por HIV 
ou receptores de transplante de 6rgao),algumas formas de 
linfoma de Hodgkin,tumores incomuns de celulas T e celulas 
NK, carcinoma nasofarlngeo, um subgrupo de carcinomas 
gastricos e raramente sarcomas. 

• Certos produtos do gene EBV contribuem para a oncoge¬ 
nese pela estimulaqao de uma via de proliferaqao normal de 
celulas B. O concomitante comprometimento da compe- 
tencia imune permite a proliferaqao sustentada de celulas B, 
levando eventualmente ao desenvolvimento de linfoma, com 
ocorrencia de mutaqoes adicionais, como t(8; 14), levando a 
ativaqao do gene MYC. 


Virus das Hepatites B e C 

A evidencia epidemiologica que liga a infecqao cronica FIBV e 
a infecqao por virus da hepatite C (HCV) ao carcinoma hepa- 
tocelular e forte (Capitulo 15). Estima-se que 70-85% dos carci¬ 
nomas hepatocelulares em todo o mundo se devam a infecqao 
por HBV ou HCV. Entretanto, o modo de aqao desses virus na 
tumorigenese nao esta totalmente elucidado. Os genomas do 
HBV e HCV nao codificam quaisquer oncoproteinas virais e, 
embora o DNA do HBV seja integrado ao genoma humano, nao 
ha um padrao consistente de integraqao nas celulas hepaticas. 
De fato, os efeitos oncogenicos do HBV e do HCV sao multifa- 
toriais, mas o efeito dominante parece ser a inflamaqao cronica 
imunologicamente mediada com morte de hepatocitos levando 
a regeneraqao e dano genomico. Embora geralmente se acredite 
que o sistema imune seja protetor, estudo recente demonstrou 
que, em um quadro de inflamaqao cronica nao resolvida, como 
ocorre na hepatite viral ou gastrite cronica causada por H. pylori, 
a resposta imune pode se tornar mal adaptativa, promovendo 
tumorigenese. 

Como em qualquer causa de lesao hepatocelular, a infecqao 
viral cronica leva a proliferaqao compensatoria de hepatocitos. 
Esse processo regenerativo e auxiliado e favorecido por muitos 
fatores de crescimento, citocinas, quimiocinas e outras subs- 
tancias bioativas produzidas por celulas imunes ativadas que 
promovem a sobrevivencia celular, remodelamento tecidual e 


angiogenese. As celulas imunes ativadas tambem produzem ou- 
tros mediadores, como as especies reativas de oxigenio que sao 
genotoxicas e mutagenicas. Uma etapa molecular-chave parece 
ser a ativaqao da via do fator nuclear kB (NF-kB) nos hepatocitos 
causada por mediadores derivados das celulas imunes ativadas. 
A ativaqao da via NF-kB dentro dos hepatocitos bloqueia a 
apoptose, permitindo que os hepatocitos em divisao incorram 
em estresse genotoxico e acumulem mutaqoes. Embora esse 
pareqa ser o mecanismo dominante na patogenia do carcinoma 
hepatocelular induzido por virus, tanto o HBV como o HCV 
tambem contem proteinas dentro de seus genomas que podem 
de maneira mais direta promover o desenvolvimento de cancer. 
O genoma do HBV contem um gene conhecido como HBx, e 
os canceres hepatocelulares se desenvolvem em camundongos 
transgenicos por esse gene. HBx pode ativar direta ou indireta- 
mente uma variedade de fatores de transcriqao e varias vias de 
transduqao de sinal. Alem disso, a integraqao viral pode causar 
rearranjos secundarios de cromossomos, incluindo multiplas 
deleqoes que podem abrigar genes supressores de tumor des- 
conhecidos. 

Embora nao seja um virus DNA, o HCV tambem esta forte- 
mente ligado a patogenia do cancer hepatico. Os mecanismos 
moleculares usados pelo HCV sao menos bem definidos que 
aqueles do HBV. Alem da lesao de celula hepatica cronica e 
regeneraqao compensatoria, componentes do genoma do HCV, 
tal como a proteina do nucleo do HCV, podem ter um efeito 
direto sobre a tumorigenese, possivelmente pela ativaqao de 
uma variedade de vias de transduqao de sinal promotoras 
de crescimento. 


a RESUMO 


Virus das Hepatites B e C 


• Cerca de 70-85% dos carcinomas hepatocelulares em todo 
o mundo se devem a infecqao por HBV ou HCV. 

• Os efeitos oncogenicos de HBV e HCV sao multifatoriais, 
mas o efeito dominante parece ser a inflamaqao cronica 
imunomediada, com lesao hepatocelular, estimulaqao de 
proliferaqao de hepatocitos e produqao de especies reativas 
de oxigenio que podem danificar o DNA. 

• A proteina HBx de HBV e a proteina do nucleo do HCV 
podem ativar uma variedade de vias de transduqao de sinal 
que tambem pode contribuir para a carcinogenese. 


Helicobacter pylori 

Incriminada primeiramente como causa de ulceras pepticas, 
a H. pylori adquiriu agora a dubia distinqao de ser a primeira 
bacteria classificada como carcinogeno. De fato, a infecqao H. 
pylori e implicada tanto na genese do adenocarcinoma gastrico 
como de linfomas gastricos. 

O cenario para o desenvolvimento de adenocarcinoma gas¬ 
trico e semelhante ao do cancer de figado induzido por HBV e 
HCV. Envolve o aumento da proliferaqao de celulas epiteliais 
em um cenario de inflamaqao cronica. Como na hepatite viral, 
o meio inflamatorio contem numerosos agentes genotoxicos, 
como as especies reativas de oxigenio. A sequencia de alte- 
raqoes histopatologicas consiste no desenvolvimento inicial 
de inflamaqao cronica/gastrite, seguida por atrofia gastrica, 
metaplasia intestinal das celulas de revestimento, displasia 
e cancer. Essa sequencia leva decadas para se completar e 
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ocorre em apenas 3% dos pacientes infectados. Como os ge- 
nomas do HBV e HCV, o de H. pylori tambem contem genes 
diretamente implicados na oncogenese. Cepas associadas 
ao adenocarcinoma gastrico mostraram conter uma "ilha 
de patogenicidade" que contem o gene A associado a cito- 
toxina ( CagA ). Embora a H. pylori nao seja invasiva, a CagA 
e injetada nas celulas epiteliais gastricas, onde causa uma 
variedade de efeitos, incluindo a iniciagao de uma cascata de 
sinalizagao que Simula a estimulagao de fator de crescimento 
desregulada. 

Como mencionado anteriormente, a H. pylori esta associada 
tambem a um risco maior de desenvolvimento de linfomas 
gastricos. Os linfomas gastricos sao originados de celulas B 
e, como as celulas B transformadas crescem em padrao se- 
melhante ao do tecido linfoide associado a mucosa normal 
(MALT), eles tambem sao referidos com linfomas MALT 
(Capitulo 11). Sua patogenia molecular nao e completamente 
conhecida, mas parece envolver fatores de H. pylori especificos 
da cepa, assim como fatores geneticos do hospedeiro, como 
polimorfismos nos promoters de citocinas inflamatorias, IL-lp 
e fator de necrose tumoral (TNF). Acredita-se que a infecgao 
de H. pylori leve a ativagao de celulas T reativas a H. pylori, 
que por sua vez causa proliferagao de celulas B policlonais. 
Em tempo, um tumor de celulas B monoclonais emerge nas 
celulas B proliferantes, talvez como resultado de acumulo de 
mutagoes nos genes reguladores do crescimento. Se for manti- 
do esse modelo no inicio do curso da doenga, a erradicagao de 
H. pylori "cura" o linfoma por remover o estimulo antigenico 
das celulas T. 


RESUMO 


Helicobacter pylori 


• A infecgao por H. pylori esta implicada tanto no adenocar¬ 
cinoma gastrico como no linfoma MALT. 

• O mecanismo dos canceres gastricos induzidos por H. pylori 
e multifatorial, incluindo inflamagao cronica imunomediada, 
estimulagao de proliferagao de celulas gastricas e produgao 
de especies reativas de oxigenio, como CagA, tambem pode 
contribuir pela estimulagao das vias do fator de crescimen¬ 
to. 

• Acredita-se que a infecgao por H. pylori leve a proliferagoes 
de celulas B policlonais, e eventualmente um tumor de celu¬ 
las B monoclonais (linfoma MALT) emerge como resultado 
de acumulo de mutagoes. 


DEFESA DO HOSPEDEIRO CONTRA 
TUMORES: IMUNIDADETUMORAL 

A ideia de que os tumores nao sao inteiramente proprios (self) 
foi concebida por Ehrlich, que propos que o reconhecimento 
imunomediado de celulas tumorais autologas pode ser um 
"mecanismo positivo" capaz de eliminar as celulas trans¬ 
formadas. Subsequentemente, Lewis Thomas e MacFarlane 
Burnet formalizaram esse conceito cunhando o nome vigilan- 
cia imune para se referir ao reconhecimento e destruigao de 
celulas tumorais recem-aparecidas, as quais sao vistas como 
estranhas pelo sistema imune. A ocorrencia desses canceres 
implica que a vigilancia imune e imperfeita: o escape de 


alguns tumores de tal policiamento, porem, nao impossibilita 
que outros possam ser abortados. Esta segao aborda certas 
questoes sobre a imunidade tumoral. Qual e a natureza dos 
antigenos tumorais? A imunidade tumoral e eficaz contra 
neoplasias espontaneas? 

Antigenos Tumorais 

Os antigenos que desencadeiam uma resposta imune foram 
demonstrados em muitos tumores induzidos e em alguns 
canceres humanos. Inicialmente, eles sao classificados de ma- 
neira ampla em duas categorias em seus padrbes de expres- 
sao: antigenos especificos de tumor, que estao presentes somente 
em celulas tumorais e nao em quaisquer celulas normals, e em 
antigenos associados a tumor, que estao presentes em celulas 
tumorais e tambem em algumas celulas normals. Essa clas- 
sificagao, porem, e imperfeita porque muitos antigenos su- 
postamente especificos de tumor acabaram sendo expressos 
tambem por algumas celulas normais. A moderna classificagao 
dos antigenos tumorais baseia-se em sua estrutura e fonte 
molecular. 

Um importante avango no campo da imunologia tumoral foi 
o desenvolvimento de tecnicas de identificagao dos antigenos 
tumorais que foram reconhecidos por linfocitos T citotoxicos 
(CTLs) porque os CTLs sao responsaveis pelo principal me¬ 
canismo de defesa imune contra tumores. Como e descrito no 
Capitulo 4, os CTLs reconhecem os peptideos derivados de 
proteinas citoplasmaticas que se mostram ligados as moleculas 
do complexo de histocompatibilidade principal classe I (MHC). 

Sao descritas, a seguir, as principais classes de antigenos 
tumorais (Fig. 5-32). 

Produtos de Oncogenes Mutados e Genes Supressores 
de Tumor 

A transformagao neoplasica, como discutido, resulta de alte- 
ragoes geneticas, algumas das quais podem levar a expressao 
de antigenos de superficie celular que sao vistos como nao 
proprio ( non-self) pelo sistema imune. Os antigenos nessa 
categoria sao derivados de oncoproteinas mutantes e protei¬ 
nas supressoras tumorais. Os antigenos tumorais exclusivos 
surgem de |i-catenina, RAS, p53 e CDK4; por isso, os genes 
codificadores frequentemente sofrem mutagao nos tumores. 
Como os genes mutantes estao presentes apenas em tumores, 
seus peptideos sao expressos somente em celulas tumorais. 
Visto que muitos tumores podem ser portadores da mesma 
mutagao, tais antigenos sao compartilhados por diferentes 
tumores. Embora os CTLs possam ser induzidos contra 
esse antigeno, eles nao parecem desencadear respostas pro- 
tetoras in vivo. Em alguns casos, oncogenes nao mutados sao 
superexpressos em tumores. O melhor exemplo e o do oncogene 
HER2/NEU, cujo produto e altamente expresso em um subgru- 
po de canceres de mama. Os anticorpos que visam a proteina 
Her2/Neu sao usados clinicamente para o tratamento dos 
canceres de mama. 

Produtos de Outros Genes Mutados 

Devido a instabilidade genetica das celulas tumorais, muitos 
genes sao mutados nessas celulas, incluindo os genes cujos 
produtos nao sao relacionados ao fenotipo transformado e nao 
possuem fungao conhecida. Os produtos desses genes mutados 
sao antigenos tumorais em potencial. Esses antigenos sao ex- 
tremamente diversos porque os carcinogenos que induzem os 
tumores podem mutagenizar de maneira aleatoria praticamente 
qualquer gene hospedeiro. As proteinas celulares mutadas sao 
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Figura 5-32 Antigenos tumorais reconhecidos por celulas T CD8 + . 

(Modificado de Abbas AK, Lichtman AH: Cellular and Molecular Immunology, 5th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2003.) 


encontradas com mais frequencia em tumores de animais in- 
duzidos por carcinogeno qulmico ou radiagao. Elas podem ser 
os alvos do sistema imune, desde que nao exista autotolerancia 
contra elas. 

Proteinas Celulares Superexpressas ou Expressas de Modo 
Aberrante 

Os antigenos tumorais podem ser proteinas celulares normals 
que sao expressos anormalmente em celulas tumorais e desen- 
cadeiam respostas imunes. Em um subgrupo de melanomas 
humanos, alguns antigenos tumorais sao proteinas estrutu- 
ralmente normals produzidas em baixos nlveis nas celulas 
normals e superexpressas em celulas tumorais. Um desses 
antigenos e a tirosinase, uma enzima envolvida na biosslntese 
da melanina que e expressa somente em melanocitos normals 
e em melanomas. As celulas T dos pacientes com melanoma 
reconhecem os peptldeos derivados da tirosinase, levantando 
a possibilidade de que vacinas de tirosinase possam estimu- 
lar tais respostas dos melanomas; estudos cllnicos com essas 
vacinas estao em andamento. E um tanto surpreendente que 
esses pacientes sejam capazes de responder ao autoantlgeno 
normal. A explicagao provavel e que a tirosinase normalmente 
seja produzida nessas pequenas quantidades e em tao poucas 
celulas que nao e reconhecida pelo sistema imune e falha em 
induzir tolerancia. 


Outro grupo, os chamados antigenos dos testlculos can- 
cerosos, e codificado por genes que estao silenciosos em 
todos os tecidos adultos normais, exceto os testlculos, e es¬ 
tao desregulados nas celulas cancerosas — dal o seu nome. 
Embora a protelna esteja presente nos testlculos, ela nao e 
expressa na superflcie celular em forma antigenica porque o 
esperma nao expressa moleculas MHC classe I. Assim, para 
todos os fins propostos, esses antigenos sao especlficos de 
tumor. Nesse grupo, a famllia de genes MAGE (melanoma, 
nntlgeno, gene) e prototlpica. Embora sejam especlficos de 
tumor, os antigenos MAGE nao sao exclusivos de tumores 
individuals. MAGE-1 e expressa em 37% dos melanomas e 
em um numero variavel de carcinomas de pulmao, flgado, es- 
tomago e esofago. Antigenos semelhantes chamados GAGE, 
BAGE e RAGE foram detectados em outros tumores. Varios 
antigenos dessa categoria estao sendo usados agora em es¬ 
tudos sobre vacinas para tumor. 

Antigenos Tumorais Produzidos por Virus Oncogenicos 

Como se discutiu anteriormente, alguns virus estao associados 
aos canceres. Nao surpreende que esses virus produzam protei¬ 
nas que sao reconhecidas como estranhas pelo sistema imune. 
Os mais potentes desses antigenos sao as proteinas produzidas 
por virus DNA latentes; em seres humanos sao exemplos o HPV 
e o EBV. Ha abundantes evidencias de que os CTLs reconhecem 
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os antigenos desses virus e que um sistema imune competente 
tem um papel na vigilancia contra os tumores induzidos por 
virus devido a sua capacidade em reconhecer e matar celulas 
infectadas por virus. De fa to, descobriu-se que a vacina contra 
os antigenos do HPV sao eficazes na prevengao de canceres 
cervicais em meninas e mulheres jovens. 

Antigenos Oncofetais 

Os antigenos oncofetais ou antigenos embrionarios, como o 
antigeno carcinoembrionario (CEA) e a alfafetoproteina, sao 
expressos durante a embriogenese, mas nao em tecidos adul- 
tos normals. A desrepressao dos genes que codificam esses 
antigenos causa sua reexpressao em canceres de colon e figado. 
Anticorpos podem ser levantados contra esses antigenos e sao 
uteis para a detecgao de antigenos oncofetais. Embora, como 
sera discutido posteriormente, eles nao sejam inteiramente 
especificos de tumor, podem servir como marcadores sericos 
para o cancer. 

Giicolipideos e Glicoproteinas de Superficie Celular Alterados 

Amaioria dos tumores humanos e experimentais expressa niveis 
acima dos normals e/ou formas anormais de glicoproteinas e 
giicolipideos de superficie, que podem ser marcadores diagnos- 
ticos e alvos para terapia. Essas moleculas alteradas incluem 
gangliosideos, antigenos de grupo sanguineo e mucinas. Embo¬ 
ra a maioria dos epitopos reconhecidos por anticorpos incitados 
contra tais antigenos nao sejam especificamente expressos nos 
tumores, eles estao presentes em niveis mais altos em celulas 
cancerosas do que em celulas normals. Essa classe de antigenos 
e um alvo para a terapia do cancer com anticorpos especificos. 

Varias mucinas sao de especial interesse, sendo o foco de 
estudos diagnostics e terapeuticos. Elas incluem CA-125 e 
CA-19-9, expressas no carcinoma ovariano, e MUC-1, expressa 
nos carcinomas de mama. Ao contrario de muitos outros tipos 
de mucinas, MUC-1 e uma proteina de membrana integral que 
normalmente e expressa apenas na superficie apical do epitelio 
ductal da mama, um local que e relativamente sequestrado 
do sistema imune. Nos carcinomas ductais da mama, porem, 
a molecula e expressa de maneira nao polarizada e contem 
novos epitopos de carboidrato e peptideo especificos de tumor. 
Esses epitopos induzem tanto as respostas de anticorpos como 
de celulas T em pacientes com cancer e, portanto, sao candidates 
as vacinas contra tumor. 

Antigenos de Diferenciagao Especificos do Tipo Celular 

Os tumores expressam moleculas que normalmente estao pre¬ 
sentes nas celulas de origem. Esses antigenos sao chamados de 
antigenos de diferenciagao por serem especificos de determinadas 
linhagens ou estagios de diferenciagao de varios tipos celulares. 
Sua importancia esta em serem alvos potenciais para a imuno- 
terapia e na identificagao do tecido de origem dos tumores. Por 
exemplo, os linfomas podem ser diagnosticados como tumores 
derivados de celulas B pela detecgao dos marcadores de super¬ 
ficie caracteristicos dessa linhagem, como CD20. Os anticorpos 
contra CD20 sao usados para a imunoterapia de certos linfomas 
de celulas B. Esses antigenos de diferenciagao tipicamente sao 
autoantigenos normals; assim, nao induzem respostas imunes 
em hospedeiros com o tumor. 

Mecanismos Efetores Antitumorais 

A imunidade mediada por celulas e o mecanismo antitumoral 
dominante in vivo. Embora possam ser fabricados anticorpos 
contra os tumores, nao ha evidencia de que tenham um papel 


protetor sob condigoes fisiologicas. Os efetores celulares 
mediadores da imunidade sao discutidos completamente 
no Capitulo 4, portanto neste capitulo serao caracterizados 
apenas de maneira breve. 

Linfocitos T Citotoxicos 

O papel dos linfocitos T citotoxicos especificamente sensibi- 
lizados (CTLs) em tumores induzidos experimentalmente e 
bem estabelecido. Em seres humanos, parecem ter um papel 
protetor, principalmente contra neoplasias associadas a virus 
(p. ex., linfoma de Burkitt induzido por EBV, tumores induzidos 
por HPV). A presenga de celulas CD8 + restritas ao MHC que 
podem matar celulas tumorais autologas dentro de tumores 
humanos sugere que o papel das celulas T na imunidade contra 
tumores humanos pode ser mais amplo do que se suspeitava 
anteriormente. Em alguns casos, tais celulas CD8 + nao se de- 
senvolvem espontaneamente in vivo, mas podem ser geradas 
por imunizagao com celulas dendriticas pulsadas em antigeno 
tumoral. 

Celulas Natural Killers 

As celulas NK sao linfocitos capazes de destruir as celulas 
tumorais sem previa sensibilizagao; elas podem proporcionar 
a primeira linha de defesa contra celulas tumorais. Apos a 
ativagao com IL-2, as celulas NK podem lisar ampla gama 
de tumores humanos, incluindo muitos que parecem ser nao 
imunogenicos para as celulas T. As celulas T e as celulas NK 
aparentemente fornecem mecanismos antitumorais com- 
plementares. Os tumores que falham em expressar antige¬ 
nos MHC classe I nao podem ser reconhecidos pelas celulas 
T, mas esses tumores podem deflagrar celulas NK porque as 
ultimas sao inibidas pelo reconhecimento de moleculas autolo¬ 
gas de classe I normais (Capitulo 4). Assim, os tumores podem 
fazer a regulagao decrescente de moleculas MHC de classe I 
para evitar o reconhecimento pelas celulas T, as quais entao 
as tornam os alvos primordiais das celulas NK. Os receptores 
deflagradores em celulas NK sao extremamente diversos e 
pertencem a varias familias de genes. As proteinas NKG2D ex¬ 
pressas nas celulas NK e em algumas celulas T sao importantes 
receptores ativadores. Elas reconhecem os antigenos induzidos 
por estresse expressos nas celulas tumorais e nas celulas que 
sofreram dano no DNA e estao em risco de transformagao 
neoplasica. 

Macrofagos 

Os macrofagos classicamente ativados do tipo Ml (Capitulo 2) 
mostram citotoxicidade contra as celulas tumorais in vitro. As 
celulas T, as celulas NK e os macrofagos podem colaborar na 
reatividade antitumora, porque o interferon -y, uma citocina 
secretada por celulas T e celulas NK, e um potente ativador de 
macrofagos. Os macrofagos ativados podem matar tumores 
por mecanismos semelhantes aos usados para matar micro¬ 
bios (p. ex., produgao de metabolites de oxigenio reativo) 
(Capitulo 2) ou pela secregao de fator de necrose tumoral 
(TNF). 

Mecanismos Humorais 

Embora nao exista evidencia de efeitos protetores dos anticorpos 
antitumorais contra tumores espontaneos, a administragao de 
anticorpos monoclonais contra celulas tumorais pode ser uma 
terapeutica eficaz. Um anticorpo monoclonal contra CD20, um 
antigeno de superficie de celula B, e amplamente usado para o 
tratamento de certos linfomas nao Hodgkin. 
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Vigilancia Imune e Evasao Imune dosTumores 

Em vista do grande numero de possiveis e potenciais mecanis- 
mos antitumorais, ha alguma evidencia de que funcionem in 
vivo para prevenir a emergencia de neoplasias? O argumento 
mais forte para a existencia de vigilancia imune e a maior 
frequencia de canceres em hospedeiros imunodeficientes. 
Cerca de 5% das pessoas com imunodeficiencias congenitas 
desenvolvem canceres, uma taxa que e aproximadamente 
200 vezes as taxas referidas para as pessoas sem tais imuno¬ 
deficiencias. Por analogia, receptores de transplante imunos- 
suprimidos e os pacientes com sindrome da imunodeficiencia 
adquirida tern numero aumentado de malignidades. Note-se 
que a maioria dessas neoplasias (mas nao todas) sao linfomas, 
muitas vezes linfomas de celulas B ativadas. Particularmen- 
te ilustrativa e a desordem linfoproliferativa ligada ao X. 
Quando meninos afetados desenvolvem uma infecgao por 
EBV, tal infecgao nao assume a forma usual autolimitada de 
mononucleose infecciosa, mas em vez disso evolui para uma 
forma fatal de mononucleose infecciosa ou, ate pior, linfoma 
maligno. 

A maioria dos canceres ocorre em pessoas que nao sofrem 
de qualquer imunodeficiencia franca. Se existe uma vigilancia 
imune, como entao os canceres fogem do sistema imune em 
hospedeiros imunocompetentes? Varios mecanismos de escape 
foram propostos. 

• Crescimento seletivo de variantes negativas dos antigenos. Durante 
a progressao do tumor, podem ser eliminados subclones 
fortemente imunogenicos. Essa nogao e amparada por expe- 
rimentos nos quais os tumores que surgem em camundongos 
imunossuprimidos expressam antigenos que sao reconheci- 
dos, com consequente eliminagao dos tumores pelo sistema 
imune em camundongos normais, enquanto tumores seme- 
lhantes que surgem em camundongos imunocompetentes 
sao nao imunogenicos. 

• Perda ou expressao reduzidn das moleculas de histocompatibilidade. 
As celulas tumorais falham em expressar niveis normais de 
antigeno leucocitario humano (HLA) classe I, escapando ao 
ataque dos CTLs. Mas essas celulas podem disparar celulas 
NK. 

• hnunossupressao. Muitos agentes oncogenicos (p. ex., subs- 
tancias quimicas, radiagao ionizante) suprimem as respostas 
imunes do hospedeiro. Os tumores ou produtos tumorais 
tambem podem ser imunossupressores. Por exemplo, TGF-|3, 
secretado em grande quantidade por muitos tumores, e um 
potente imunossupressor. Em alguns casos, a resposta imune 
induzida pelo tumor pode inibir a imunidade tumoral. Varios 
mecanismos de tal inibigao foram descritos. Por exemplo, o 
reconhecimento das celulas tumorais pode levar ao engaja- 
mento do receptor inibidor de celula T, CTLA-4, ou a ativagao 
de celulas T reguladoras que suprimem as respostas imunes. 
De maneira mais insidiosa, alguns tumores expressam FasL, 
que pode engajar Fas nas superficies celulares imunes e in- 
duzir a celula imune a entrar em apoptose! 

• Mascammento do antigeno. Muitas celulas tumorais produzem 
uma cobertura mais espessa de moleculas glicocalices exter- 
nas, como os mucopolissacarideos que contem acido sialico, 
que as celulas normais. Essa cobertura espessa pode bloquear 
o acesso de celulas imunes as moleculas apresentadoras de 
antigenos, impedindo portanto o reconhecimento do antige¬ 
no e a morte da celula. 

• Regulagdo decrescente de moleculas coestimuladoras. As moleculas 
coestimuladoras sao necessarias para iniciar fortes respostas 
das celulas T. Muitos tumores reduzem a expressao dessas 
moleculas coestimuladoras. 


A RESUMO 


Vigilancia Imune 


• As celulas tumorais podem ser reconhecidas pelo sistema 
imune como nao proprias (non-self) e destruidas. 

■ A atividade antitumoral e mediada por mecanismos predo- 
minantemente mediados por celulas. Os antigenos tumorais 
sao apresentados na superficie celular pelas moleculas MHC 
classe I e sao reconhecidas por CD8 + e CTLs. 

• As diferentes classes de antigenos tumorais incluem os 
produtos de proto-oncogenes mutados,genes supressores 
de tumor, proteinas superexpressas ou expressas de forma 
aberrante, antigenos tumorais produzidos por virus onco¬ 
genicos, antigenos oncofetais,glicolipideos e glicoproteinas 
alterados e antigenos de diferenciagao especificos do tipo 
celular. 

• Os pacientes imunossuprimidos estao em risco maior de 
desenvolvimento de cancer. 

• Em pacientes imunocompetentes, os tumores podem evitar 
o sistema imune por varios mecanismos, incluindo o cres¬ 
cimento seletivo de variantes negativas do antigeno, perda 
ou reduzida expressao dos antigenos de histocompatibili¬ 
dade e imunossupressao mediada pela secregao de fatores 
(p. ex.,TFG-p) do tumor. 


ASPECTOS CLINICOS DA NEOPLASIA 

A importancia das neoplasias esta, finalmente, em seus efeitos 
sobre os pacientes. Embora os tumores malignos sejam, e claro, 
mais ameagadores que os benignos, morbidade e mortalidade 
podem ser associadas a qualquer tumor, ate os benignos. De 
fato, tanto os tumores malignos como os benignos podem causar 
problemas decorrentes de (1) localizagao e compressao de es- 
truturas adjacentes, (2) atividade funcional, como sintese de 
hormonio ou desenvolvimento de sindromes paraneoplasicas, 
(3) sangramento e infecgoes quando o tumor se ulcera atra- 
ves das superficies adjacentes, (4) sintomas que resultam da 
ruptura ou infarto e (5) caquexia ou consungao. A discussao a 
seguir considera os efeitos de um tumor sobre o hospedeiro, 
a graduagao e o estadiamento do cancer, bem como o diagnos- 
tico laboratorial das neoplasias. 

Efeitos do Tumor sobre o Hospedeiro 

A localizagao e crucial, tanto em tumores benignos como em 
malignos. Um pequeno adenoma de pituitaria (1 cm) pode com- 
primir e destruir a glandula normal circundante, dando origem 
ao hipopituitarismo. Um leiomioma de 0,5 cm na parede da 
arteria renal pode bloquear o suprimento sanguineo, levando 
a isquemia renal e a hipertensao. Um carcinoma comparativa- 
mente pequeno dentro do ducto biliar pode induzir obstrugao 
fatal do trato biliar. 

A produgao de hormonio e vista nas neoplasias benignas e 
malignas que surgem nas glandulas endocrinas. Os adenomas 
e carcinomas que surgem nas celulas beta das ilhotas pancreati- 
cas de Langerhans podem produzir hiperinsulinismo, algumas 
vezes fatal. Por analogia, alguns adenomas e carcinomas do cor¬ 
tex suprarrenal elaboram corticosteroides que afetam o paciente 
(p. ex., aldosterona, que induz a retengao de sodio, hipertensao 
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e hipocalemia). Tal atividade hormonal e mais provavel no 
caso de um tumor benigno bem diferenciado do que no corres- 
pondente carcinoma. 

Um tumor pode se ulcerar atraves de uma superficie, com 
consequente sangramento ou infecgao secundaria. As neoplasias 
benignas ou malignas que se projetam para o interior do lumen 
intestinal podem ser apreendidas pela tragao peristaltica do 
intestino, causando intussuscepgao (Capitulo 14) e obstrugao 
ou infarto intestinal. 

Caquexia do Cancer 

Muitos pacientes com cancer sofrem progressiva perda de gor- 
dura e massa corporal magra, associada a profunda fraqueza, 
anorexia e anemia — condigao referida como caquexia. Existe 
alguma correlagao entre o tamanho e a extensao da dissemina¬ 
gao do cancer e a gravidade da caquexia. Entretanto, a caquexia 
nao e causada pelas demandas nutricionais do tumor. Embora 
os pacientes com cancer com frequencia sejam anorexicos, a 
evidencia atual indica que a caquexia resulta da agao de fatores 
soluveis, como as citocinas produzidas pelo tumor e pelo hos- 
pedeiro, e nao da redugao na ingestao alimentar. Em pacientes 
com cancer, o gasto calorico permanece alto, enquanto a taxa 
metabolica basal esta aumentada, apesar da reduzida ingestao 
de alimentos. Isso esta em contraste com a taxa metabolica 
mais baixa que ocorre como resposta adaptativa na inanigao. 
A base dessas anormalidades metabolicas nao e totalmente 
compreendida. Suspeita-se que o TNF produzido por ma- 
crofagos em resposta as celulas tumorais ou pelas proprias 
celulas tumorais seja o mediador da caquexia. O TNF suprime 
o apetite e inibe a agao da lipoproteina lipase, inibindo a libe- 
ragao de acidos graxos livres das lipoproteinas. Alem disso, 
um fator mobilizador de proteina chamado fator indutor de 
proteolise, que causa a quebra das proteinas da musculatura 
esqueletica pela via ubiquitina-proteossomo, foi detectado 
no soro de pacientes com cancer. Outras moleculas com agao 
lipolitica tambem foram encontradas. Nao existe tratamento 
satisfatorio para a caquexia do cancer a nao ser a remogao da 
causa de base, o tumor. 

Smdromes Paraneoplasicas 

Os complexos sintomas que ocorrem em pacientes com cancer e 
que nao podem ser prontamente explicados pela disseminagao 
local ou distante do tumor ou pela elaboragao de hormdnios nao 
nativos do tecido de origem do tumor sao referidos como sin- 
dromes paraneoplasicas. Elas aparecem em 10-15% dos pacientes 
com cancer, e seu reconhecimento clinico e importante por varias 
razoes: 

• Tais smdromes podem representar a mais precoce manifes- 
tagao de uma neoplasia oculta. 

• Em pacientes afetados, as alteragoes patologicas podem estar 
associadas a significativa doenga clinica, podendo ate ser 
letais. 

• O complexo de sintomas pode simular doenga metastatica, 
confundindo assim o tratamento. 

As smdromes paraneoplasicas sao diversas e estao associadas 
a muitos tumores diferentes (Tabela 5-5). As mais comuns dessas 
smdromes sao: hipercalcemia, sindrome de Cushing e endocardite 
trombotica nao bacteriana; as neoplasias associadas com mais 
frequencia a essas e outras smdromes sao os canceres de pul- 
mao e de mama, bem como as malignidades hematologicas. 
A hipercalcemia em pacientes com cancer e multifatorial, mas 
o mecanismo mais importante e a sintese de uma proteina 
relacionada ao hormonio paratireoideo (PTHrP) pelas celulas 
tumorais. Tambem estao implicados outros fatores derivados 


do tumor, como TGF-a, um fator polipeptidico ativador de 
osteoclastos, e a forma ativa da vitamina D. Outro possivel 
mecanismo para a hipercalcemia e a doenga metastatica os- 
teolitica disseminada do osso; note-se, porem, que a hipercal¬ 
cemia resultante de metdstases esqueleticas nao e uma sindrome 
paraneopldsica. A sindrome de Cushing que surge como um 
fenomeno paraneoplasico normalmente se relaciona a produgao 
ectopica de ACTH ou de polipeptideos semelhantes ao ACTH 
pelas celulas cancerosas, como ocorre em canceres de pulmao 
de celulas pequenas. As vezes, um tumor induz varias sin- 
dromes concomitantemente. Por exemplo, carcinomas bronco- 
genicos podem elaborar produtos identicos ao ACTH ou ter os 
efeitos desse hormonio, de hormonio antidiuretico, hormonio 
paratireoideo, serotonina, gonadotrofina corionica humana e 
de outras substancias ativas. 

As smdromes paraneoplasicas tambem podem manifestar-se 
como hipercoagulabilidade, levando a trombose venosa e a 
endocardite trombotica nao bacteriana (Capitulo 10). Outras 
manifestagoes sao o baqueteamento dos dedos e a osteoar- 
tropatia hipertrofica em pacientes com carcinoma de pulmao 
(Capitulo 12). Outros ainda sao discutidos na consideragao dos 
canceres dos varios orgaos do corpo. 

Gradua^ao e Estadiamento do Cancer 

Metodos para quantificar a provavel agressividade clinica de 
determinada neoplasia e sua aparente extensao e disseminagao 
em cada paciente sao necessarios para fazer um prognostico 
acurado e comparar os resultados finais de varios protocolos 
de tratamento. Por exemplo, os resultados de se tratar ade¬ 
nocarcinomas tireoideos altamente diferenciados localizados 
na glandula tireoide provavelmente serao diferentes daqueles 
obtidos com o tratamento de canceres de tireoide altamente 
anaplasicos que invadiram os orgaos do pescogo. 

A graduagdo do cancer tenta estabelecer alguma estimativa 
de sua agressividade ou nivel de malignidade com base na 
diferenciagao citologica das celulas tumorais, assim como 
no numero de mitoses dentro do tumor. Pode-se classificar o 
cancer em graus I, II, III ou IV em ordem de anaplasia cres- 
cente. Os criterios para os graus individuals variam com cada 
forma de neoplasia e nao sao detalhados aqui. As dificulda- 
des em estabelecer criterios distintos levaram, em alguns 
casos, a caracterizagoes descritivas (p. ex., "adenocarcinomas 
bem diferenciados sem evidencia de invasao vascular ou 
linfatica" ou "sarcoma altamente anaplasico com extensa 
invasao vascular"). 

O estadiamento dos canceres baseia-se no tamanho da lesao 
primaria, extensao de sua disseminagao para linfonodos re- 
gionais e presenga ou ausencia de metastases. Essa avaliagao 
normalmente baseia-se em exames clinicos e radiograficos 
(tomografia computadorizada e ressonancia magnetica) e, 
em alguns casos, em exploragao cirurgica. Dois metodos de 
estadiamento estao em uso atualmente: o sistema TNM (T, 
tumor primario; N, envolvimento de linfonodo regional; M, 
metastases) e o sistema AJC (American Joint Committee). No 
sistema TNM, Tl, T2, T3 e T4 descrevem o tamanho crescente 
da lesao primaria; NO, Nl, N2 e N3 indicam avango progres¬ 
sive do envolvimento nodal, e MO e Ml refletem ausencia e 
presenga, respectivamente, de metastases distantes. No metodo 
AJC, os canceres dividem-se em estadios 0 a IV, incorporando 
o tamanho de lesoes primarias e a presenga de disseminagao 
nodal e metastases distantes. Em capitulos subsequentes 
sao citados exemplos desses dois sistemas de estadiamento. 
Note-se que, quando comparado a graduagdo, o estadiamento se 
comprovou de maior valor clinico. 
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Tabela 5-5 Sindromes Paraneoplasicas 


Sindrome Clinica 

Principals Formas de Neoplasia 

Mecanismo(s) Causador(es)/Agente(s) 

Endocrinopatias 



Sindrome de Cushing 

Carcinoma de pulmao de celulas pequenas 
Carcinoma pancreatico 

Tumores neurais 

ACTH ou substancia semelhante ao ACTH 

Sindrome de secre$ao inapropriada do 

Carcinoma de pulmao de celulas pequenas; 

Hormonio antidiuretico ou hormonio atrial 

hormonio antidiuretico 

neoplasias intracranianas 

natriuretico 

Hipercalcemia 

Carcinoma de pulmao de celulas escamosas 
Carcinoma de mama 

Protefna relacionada ao hormonio paratireoideo, 
TGF-a,TNF, IL-I 


Carcinoma renal 

Leucemia/linfoma de celulas T adultas 
Carcinoma de ovario 


Hipoglicemia 

Fibrossarcoma 

Outros sarcomas mesenquimais 

Carcinoma hepatocelular 

Insulina ou substancia semelhante a insulina 

Sindrome carcinoide 

Adenoma bronquial (carcinoide) 

Carcinoma pancreatico 

Carcinoma gastrico 

Serotonina, bradicinina 

Policitemia 

Carcinoma renal 

Eritropoietina 


Hemangioma cerebelar 

Carcinoma hepatocelular 


Sindrome de Nervo e Musculo 

Miastenia 

Carcinoma broncogenico, timoma 

Imunologico 

Desordens dos sistemas nervoso periferico e 

Carcinoma de mama, teratoma 


central 



Desordens Dermatologicas 

Acantose nigricans 

Carcinoma gastrico 

Carcinoma de pulmao 

Carcinoma uterino 

Imunologico; secre^ao do fator de crescimento 
epidermico 

Dermatomiosite 

Carcinoma broncogenico e de mama 

Imunologico 

Alteragoes Osseas.Articulares e de Tecido Mole 

Osteoartropatia hipertrofica e baqueteamento 
dos dedos 

Carcinoma broncogenico 

Desconhecido 

Alteragoes Vasculares e Hematologicas 

Trombose venosa (fenomeno de Trousseau) 

Carcinoma pancreatico 

Produtos tumorais (mucinas que ativam a 


Carcinoma broncogenico 

Outros canceres 

coagula^ao) 

Endocardite trombotica nao bacteriana 

Canceres avan^ados 

Hipercoagulabilidade 

Anemia 

Timoma 

Imunologico 

Outras 

Sindrome nefrotica 

Varios canceres 

Antigenos tumorais, imunocomplexos 

ACTH, hormonio adrenocorticotrofico; IL-I, interleucina 1; TGF-a, fator de transformagao de crescimento; TNF, fator de necrose tumoral. 


ft RESUMO 


Aspectos Clinicos deTumores 


• A caquexia, definida como a perda progressiva de gordura e 
massa magra corporal,acompanhada por profunda fraqueza, 
anorexia e anemia, e causada pela liberaqao de citocinas do 
tumor ou do hospedeiro. 

• As sindromes paraneoplasicas, definidas como sintomas sis- 
temicos que nao podem ser explicados pela disseminaqao 
tumoral ou pelos hormonios apropriados ao tecido, sao 


causadas pela produqao ectopica e secreqao de substancias 
bioativas, como ACTH, PTHRP ou TGF-a. 

• A graduaqao dos tumores e determinada pela aparencia 
citologica e baseia-se na ideia de que o comportamento e 
a diferenciaqao estao relacionados, tendo os tumores mal 
diferenciados um comportamento mais agressivo. 

• O estadiamento, determinado por exploraqao cirurgica ou 
imagens, baseia-se no tamanho, local e disseminaqao para 
linfonodos regionais e metastases distantes. O estadiamento 
tern maior valor clinico que a graduaqao. 
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Diagnostico Laboratorial do Cancer 
Metodos Morfologicos 

Na maioria dos casos, o diagnostico laboratorial do cancer nao 
e dificil. As duas extremidades do espectro benigno-maligno 
nao representam problemas; no meio, porem, esta uma "terra 
de ninguem" onde e preciso pisar com muita cautela. Os cli- 
nicos tendem a subestimar as contribuigoes que fazem para o 
diagnostico de uma neoplasia. Dados clinicos e radiologicos 
sao inestimaveis para um diagnostico patologico otimo. As 
alteragoes induzidas por radiagao na pele ou mucosa podem 
ser semelhantes as do cancer. As secgoes obtidas de uma fratura 
em cicatrizagao podem simular um osteossarcoma. A avaliagao 
laboratorial de uma lesao pode ser apenas tao boa quanto a 
amostra submetida para exame. A amostra deve ser adequada, 
representativa e adequadamente preservada. 

Varias abordagens a amostragem sao disponibilizadas, 
incluindo excisao ou biopsia, aspiragao com agulha fina e 
esfregagos citologicos. Quando nao e possivel a excisao de 
uma lesao, a selegao de um local apropriado para biopsia de uma 
grande massa requer a percepgao de que as margens podem 
nao ser representativas e grande parte do centro pode estar 
necrotica. Algumas vezes, e desejavel solicitar o diagnostico 
de secgao congelada, como por exemplo na determinagao da 
natureza de uma lesao de massa ou na avaliagao dos linfono- 
dos regionais em um paciente com cancer para detecgao de 
metastases. Esse metodo, no qual uma amostra e rapidamente 
congelada e seccionada, permite a avaliagao histologica em 
minutos. Em maos experientes e competentes, o diagnostico 
de secgao congelada e acurado, mas ha alguns casos especiais 
nos quais sao necessarios os melhores detalhes histologicos 
fornecidos pelos metodos rotineiros que consomem mais 
tempo. Nesses casos, e melhor esperar alguns dias, apesar 
das desvantagens, do que realizar uma cirurgia inadequada 
ou desnecessaria. 

A aspiragao com agulha fina dos tumores e outra abordagem 
em amplo uso. Envolve a aspiragao das celulas de uma massa, 
seguida pelo exame citologico do esfregago. Esse procedimento 
e usado com mais frequencia no caso de lesoes prontamente 
palpaveis que afetam mama, tireoide, linfonodos e glandu- 
las salivares. As modernas tecnicas de imagens permitem a 
extensao do metodo para estruturas mais profundas, como 
figado, pancreas e linfonodos pelvicos. O uso dessa modalidade 
diagnostica previne a cirurgia e seus riscos associados. Embora 
acarrete algumas dificuldades, como o pequeno tamanho da 
amostra e erros de amostragem, em maos experientes ela pode 
ser confiavel, rapida e util. 

Os esfregagos citologicos (Papanicolaou ) proporcionam outro 
metodo para a detecgao do cancer. Historicamente, essa abor¬ 
dagem e usada amplamente para a descoberta do carcinoma da 
cervice, muitas vezes em estagio in situ, mas atualmente e usada 
para investigar muitas outras formas de malignidade sus- 
peita, como carcinoma endometrial, carcinoma broncogenico, 
tumores de bexiga e prostata, bem como carcinomas gastricos; 
para a identificagao das celulas tumorais em fluidos abdo- 
minais, pleurais, articulares e cerebroespinais; e, com menos 
frequencia, para avaliagao de outras formas de neoplasia. As 
celulas neoplasicas sao menos coesas que outras e, portanto, 
sao descartadas em fluidos ou secregoes (Fig. 5-33). As celulas 
descartadas sao avaliadas quanto as caracteristicas de anaplasia 
indicativas de sua origem de um tumor. O gratificante controle 
do cancer cervical e o melhor testemunho do valor do metodo 
citologico. 

A imunocitoquimica oferece um poderoso adjuvante ao 
exame histologico de rotina. A detecgao de citoqueratina por 
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Figura 5-33 A, Esfregago de Papanicolaou normal da cervice uterina. 
Celulas grandes, planas, com pequenos nucleos, sao tipicas. B, Esfregago 
anormal contendo uma lamina de celulas malignas com grandes nucleos 
hipercromaticos. O pleomorfismo nuclear e evidente, e uma celula esta 
em mitose. Observam-se alguns neutrofilos emaranhados, cujo tamanho 
e muito menor e com nucleos compactos, lobados. 

(Cortesia do Dr. Richard M DeMay, Department of Pathology, University of Chicago, Chicago, 
Illinois.) 


anticorpos monoclonais marcados com peroxidase aponta 
para um diagnostico de carcinoma indiferenciado, em vez 
de um grande linfoma celular. Da mesma forma, a detec¬ 
gao de antigeno especifico da prostata (PSA) em depositos 
metastaticos por coloragao imuno-histoquimica permite o 
diagnostico definitivo de um tumor primario na prostata. A 
detecgao imunocitoquimica de receptores estrogenicos per¬ 
mite prognosticar e direcionar a intervengao terapeutica nos 
canceres de mama. 

Afluxocitometria e usada rotineiramente na classificagao de 
leucemias e linfomas. Nesse metodo, os anticorpos fluorescentes 
contra moleculas de superficie celular e antigenos de diferen- 
ciagao sao usados para obter o fenotipo de celulas malignas. 

Marcadores Tumorais 

Ensaios bioquimicos para enzimas associados a tumor, hormo- 
nios e outros marcadores tumorais no sangue nao podem ser 
utilizados para o diagnostico definitivo do cancer; mas podem 
ser testes de triagem uteis e, em alguns casos, tern utilidade na 
quantificagao da resposta a terapia ou na detecgao da recor- 
rencia da doenga. A aplicagao desses ensaios e considerada em 
muitas formas especificas de neoplasia discutidas em outros 
capitulos; assim, somente alguns exemplos sao suficientes 
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neste capitulo. O PSA, empregado na triagem de adenocarci¬ 
noma de prostata, pode ser um dos marcadores tumorais usa- 
dos com mais frequencia e sucesso na pratica clinica. Pode-se 
suspeitar de um carcinoma prostatico quando niveis elevados 
de PSA sao encontrados no sangue. Entretanto, a triagem de 
PSA tambem ressalta os problemas encontrados com o 
uso de praticamente todo marcador tumoral. Embora os niveis 
de PSA quase sempre estejam elevados no cancer, os niveis de 
PSA tambem podem estar elevados na hiperplasia prostatica 
benigna (Capitulo 17). Alem disso, nao ha nivel de PSAque as- 
segure que um paciente nao tenha um cancer de prostata. As- 
sim, o teste de PSA sofre tanto de baixa sensibilidade como de bnixa 
especificidade. O ensaio de PSA e extremamente valioso, porem, 
para a detecgao de doenga residual ou recorrencia apos tra- 
tamento do cancer de prostata. Outros marcadores tumorais 
ocasionalmente usados na pratica clinica incluem o antigeno 
carcinoembrionario (CEA), que e elaborado pelos carcinomas 
de colon, pancreas, estomago e mama, e a alfafetoproteina, 
que e produzida por carcinoma hepatocelular, restos do saco 
vitelino nas gonadas e, ocasionalmente, por teratocarcinomas 
e carcinomas de celulas embrionarias. Infelizmente, assim 
como o PSA, esses dois marcadores podem ser produzidos 
tambem em uma variedade de condigoes nao neoplasicas. As¬ 
sim, tanto os ensaios de CEA como os de alfafetoproteina nao 
possuem a sensibilidade e a especificidade necessarias para a 
detecgao precoce dos canceres. Como ocorre com a triagem de 
PSA, eles ainda sao particularmente uteis na detecgao 
de recorrencias apos a excisao. Com a ressecgao bem-sucedida 
do tumor, esses marcadores desaparecem do soro; seu rea- 
parecimento geralmente significa o comego do fim. O CEA 
e discutido ainda no Capitulo 14, e a alfafetoproteina, no 
Capitulo 15. 

Diagnostico Molecular 

Um numero crescente de tecnicas moleculares e usado para o 
diagnostico de tumores e para prever seu comportamento. 

• Diagnostico de malignidade: Como cada celula T e B mostra um 
rearranjo exclusivo de seus genes receptores de antigenos, a 
detecgao, baseada na reagao em cadeia da polimerase (PCR), 
do receptor de celula T ou de genes de imunoglobulina per- 
mite a distingao entre proliferagoes monoclonais (neoplas- 
ticas) e policlonais (reativas). Muitas neoplasias hemato- 
poieticas, assim como alguns tumores solidos, sao definidas 
por translocagdes especificas, assim o diagnostico pode ser 
feito pela detecgao de tais translocagoes. Por exemplo, a hi- 
bridizagao por fluorescencia in situ (FISH) ou a analise por 
PCR (Capitulo 6) pode ser usada para detectar translocagoes 
caracteristicas do sarcoma de Ewing e de varias leucemias 
e linfomas. A detecgao baseada em PCR de transcritos 
de BCR-ABL produz o diagnostico molecular da leucemia 
mieloide cronica. 

• Prognostico e comportamento: Certas alteragoes geneticas estao 
associadas a mau prognostico e, portanto, a presenga des- 
sas alteragoes determina a terapia subsequente do paciente. 
Os metodos FISH e PCR podem ser usados para detectar 
a amplificagao de oncogenes, como HER2/NEU e NMYC, 
que produzem prognostico e informagoes terapeuticas para 
canceres de mama e neuroblastomas. 

• Detecgao de doenga residual minima: Outro uso emergente das 
tecnicas moleculares e na detecgao de doenga residual mini¬ 
ma apos o tratamento. Por exemplo, a detecgao de transcritos 
de BCR-ABL pelo ensaio PCR confere uma medida da doenga 
residual em pacientes tratados de leucemia mieloide cronica. 
O reconhecimento de que praticamente todos os tumores 
avangados estao associados a celulas tumorais circulantes 


intactas e produtos derivados dos tumores (p. ex., DNA do 
tumor) levou ao interesse em acompanhar a carga tumoral 
por meio de exames de sangue sensiveis. 

• Diagnostico de predisposigdo hereditaria ao cancer: A mutagao na 
linhagem germinativa de varios genes supressores de tumor, 
como BRCA1, aumenta o risco do paciente para o desenvol- 
vimento de certos tipos de cancer. Assim, a detecgao desses 
alelos mutados pode permitir que o paciente e o medico 
planejem um protocolo agressivo de triagem, assim como 
uma oportunidade para a cirurgia profilatica. Alem disso, tal 
detecgao permite o aconselhamento genetico dos parentes em 
risco. 

• Tomada de decisao terapeutica: Numero crescente de terapias 
que visam diretamente as mutagoes especificas esta sendo 
desenvolvido e, portanto, a detecgao dessas mutagoes em 
um tumor pode guiar o desenvolvimento da terapia dire- 
cionada, conforme e discutido posteriormente. Atualmente 
esta se tornando evidente que certas mutagoes que podem se 
tornar alvos podem transgredir as categorias morfologicas. 
Por exemplo, as mutagoes da ALK quinase, originalmente 
descritas em um subgrupo de linfomas de celulas T, tam¬ 
bem foram identificadas em uma pequena porcentagem 
de carcinomas de celulas nao pequenas e neuroblastomas. 
Estudos clinicos demonstraram que os canceres de pulmao 
com mutagoes de ALK respondem aos inibidores de ALK, 
enquanto em outros canceres de pulmao isso nao ocorre, 
levando a recente aprovagao pela Food and Drug Adminis¬ 
tration (FDA) dos inibidores de ALK para uso em pacientes 
com cancer de pulmao "com ALK mutada". Outro exemplo 
recente, drastico, da terapia molecularmente "elaborada" e 
vista no melanoma, em que os tumores com uma substitui- 
gao da valina por glutamato no aminoacido 600 (V600E) da 
serina/treonina quinase, BRAF, respondem bem a inibigao 
de BRAF, enquanto os melanomas sem essa mutagao nao 
mostram qualquer resposta. De algum interesse e que a 
mutagao V600E tambem esta presente em um subgrupo de 
canceres de colon, em certos canceres tireoideos, em 100% 
das leucemias de celulas pilosas e na histiocitose de Lan- 
gerhans (Fig. 5-34). Esses tumores sao morfologicamente 
diversos e tern origens celulares distintas, mas comparti- 
lham identicas lesoes oncogenicas em uma via comum de 
pro-crescimento. 

Perfil Molecular dos Tumores 

O perfil molecular dos tumores pode ser efetuado tanto em nivel 
de RNAm como de sequenciamento nucleotidico. A seguir e 
feita a descrigao de cada um deles. 

Perfil de Expressao 

Essa tecnica permite mensuragoes simultaneas dos niveis de 
expressao de varios milhares de genes. Seu principio, a chamada 
tecnologia de chip genetico, e ilustrado na Figura 5-35 e descrito 
brevemente aqui. 

Como se pode observar, o processo comega pela extragao de 
RNAm de duas fontes (p. ex., normais ou malignos, normais e 
pre-neoplasicos ou de dois tumores do mesmo tipo histologico). 
As copias do DNA complementar (DNAc) sao sintetizadas in 
vitro com nucleotideos rotulados com fluorescencia. As fitas de 
DNA rotuladas com fluorescencia sao hibridizadas para sondas 
de DNA probes especificos da sequencia ligados a um suporte 
solido, como um chip de silicone. Um chip de 1 cm 2 pode confer 
milhares de probes arranjados em uma serie de colunas e series. 
Apos a hibridizagao, imagens a laser de alta resolugao detectam 
os sinais fluorescentes de cada um dos spots. A intensidade da 
fluorescencia de cada spot e proporcional ao nivel da expressao 
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Melanoma 


Carcinoma tire6ideo papilar 


PLX4032 


Adenocarcinoma de colon 


Histiocitos de cdlulas 
de Langerhans 


Mutacao BRAF 
(V600E) 


Leucemia de cdlulas pilosas 


Figura 5-34 Diversos tipos de tumor que compartilham uma mutaqao comum, BRAF (V600E), podem ser candidatos aos tratamentos com a mesma 
droga, chamada PLX4032. 


do RNAm original usado para sintetizar o DNAc hibridizado 
para aquele spot. Para cada amostra, portanto, obtem-se nivel 
de expressao de milhares de genes e, com o uso de instrumentos de 
bioinformatica, podem ser comparados os niveis relativos 
de expressao genetica em diferentes amostras. Em essentia, um 
perfil molecular e gerado para cada tecido analisado. 

Essa analise revelou que linfomas de celulas B grandes com 
fenotipos identicos (Capitulo 11) de diferentes pacientes sao 
heterogeneos em relaqao a sua expressao genetica e taxas de 
sobrevivencia. Abordagens semelhantes estao sendo explora- 
das agora em outros canceres, como os canceres de mama e os 
melanomas. 

Sequenciamento Genetico Completo 

A progressao e o desenvolvimento de temologias de sequenciamento 
da proximo geragdo prometem uma analise ate mais profunda dos 
tumores. Os avanqos em tais tecnologias estao ultrapassando 
atualmente a famosa lei de Moore dos microprocessadores. 
O sequenciamento de todo o genoma de um tumor, que ha 
alguns anos apenas levaria meses e custaria milhoes de dolares, 
atualmente leva dias e custa alguns milhares de dolares. As 
sequencias de todos os genomas tumorais, quando comparadas 
as do genoma normal do mesmo paciente, podem revelar todas 
as alteraqoes somaticas presentes em um tumor. 

Recentes resultados de analises genomicas dos tumores re- 
velaram que tumores individuals podem conter desde algumas 
poucas mutaqoes somaticas (certas leucemias da infancia) a de- 
zenas de milhares de mutaqoes, sendo a maior carga mutacional 
encontrada em canceres associados a exposiqao mutagenica, 
como o cancer de pulmao e o cancer de pele. Entre eles ha dois 
tipos de mutaqoes: (1) aquelas que subvertem o controle normal 
e (2) aquelas sem efeito sobre o fenotipo celular. O primeiro 
grupo de mutaqoes e referido como mutagdes impulsionadoras 
porque podem impulsionar o processo neoplasico e, portanto, 
poderiam ser alvos terapeuticos. O outro grupo de mutaqoes 
quase sempre cai nas regioes nao codificadoras do genoma ou 
seu efeito sobre o crescimento e neutro, nao conferindo qualquer 


vantagem ou desvantagem. Tais mutaqoes sao chamadas de mu¬ 
tagdes passageiras. Elas resultam da instabilidade genomica das 
celulas cancerosas e estao simplesmente "correndo lado a lado". 

Em geral, as mutaqoes impulsionadoras sao recorrentes 
e estao presentes em substancial porcentagem de pacientes 
com determinado cancer. Assim, por exemplo, os genes de 
fusao BCR-ABL estao presentes em todos os casos de leucemia 
mielogena cronica, enquanto a proteina de fusao e um ex- 
celente alvo de droga. Contudo, as mutaqoes impulsionadoras 
podem estar presentes em apenas um subgrupo de tumores 
de determinado tipo. Por exemplo, aproximadamente 4% dos 
canceres de pulmao de celulas pequenas abrigam um gene de 
fusao da tirosina quinase EML4-ALK; como ja mencionado, 
nesses casos relativamente raros, o paciente responde bem aos 
inibidores ALK. Uma complicaqao adicional e que algumas 
mutaqoes passageiras, no entanto, tern papeis importantes na 
resistencia a droga. Por exemplo, as mutaqoes em BCR-ABL 
que conferem resistencia ao imatinibe na leucemia mielogena 
cronica estao presentes como mutaqoes passageiras em raros 
clones antes de iniciar a terapia. Por conferirem uma poderosa 
vantagem seletiva, essas mutaqoes sao convertidas de pas¬ 
sageiras em impulsionadoras em face da farmacoterapia; 
suspeita-se que a instabilidade genomica das celulas cance¬ 
rosas lance as sementes da resistencia por meio de cenarios 
semelhantes em muitos tipos de tumores. Alem disso, em 
alguns casos, varias mutaqoes distintas e relativamente in- 
comuns convergem para a mesma via, (como a resistencia a 
apoptose) e contribuem para o fenotipo do cancer. Portanto, 
e relevante categorizar as mutaqoes com base em sua capaci- 
dade de impulsionar as celulas ao longo das vias "caracteris- 
ticas do cancer". 

Espera-se que a identificaqao de todas as mutaqoes com po¬ 
tential para se tornarem alvos em cada tumor individual de um 
novo foco ao tratamento dos tumores que se desloca do tecido 
de origem para a lesao molecular, visto que estao sendo desen- 
volvidas drogas cujos alvos sao mutaqoes espectficas (Fig. 5-36). 
Essa abordagem representa uma modificaqao no paradigma da 
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Figura 5-3S Analise de microarray de DNA complementar (DNAc). O 
RNA mensageiro (RNAm) e extraido das amostras reversas transcritas 
para DNAc e marcado com moleculas fluorescentes. No caso ilustrado, 
as moleculas fluorescentes vermelhas foram usadas para o DNAc normal, e 
moleculas verdes foram usadas para o DNAc tumoral. Os DNAcs rotulados 
sao misturados e aplicados a um chip genetico, que contem milhares de 
sondas de DNA probes que representam os genes conhecidos. Os DNAcs 
hibridizam-se para spots que contem sequencias complementares. A hi- 
bridizagao e detectada por escaneamento a laser do chip e os resultados 
sao lidos em unidades de intensidade de fluorescencia vermelha ou verde. 
No exemplo mostrado, o spot A tern alta fluorescencia vermelha, indicando 
numero maior de DNAcs proveniente de celulas neoplasicas hibridizadas 
para o gene A. Assim, o gene parece ter sofrido regulagao crescente nas 
celulas tumorais. 

(Cortesia do Dr. RobertAnders, Department of Pathology, University of Chicago, Chicago, Illinois.) 


classificagao e terapia dos tumores. Talvez, no futuro, o grupo 
diversificado de tumores que sofrem uma mutagao comum, 
como BRAF, seja classificado como BRAFomas (Fig. 5-34), em 
vez dos tipos individuais baseados na morfologia ou na celula 
de origem! 


Da anatomia... 
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Figura 5-36 Alteragao de paradigma: classificagao de cancer de acordo 
com os alvos terapeuticos em vez de celula de origem e morfologia. 
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• Existem varias abordagens a amostragem para o diagnos¬ 
tico dos tumores, incluindo excisao, biopsia.aspiragao com 
agulha fina e esfregagos citologicos. 

• Estudos de imuno-histoquimica e fluxocitometria ajudam no 
diagnostico e na classificagao dos tumores porque diferen- 
tes padroes de expressao da proteina definem diferentes 
entidades. 

• As proteinas liberadas pelos tumores no soro, como PSA, 
podem ser usadas para a triagem do cancer em populagoes 
e para monitorar a recorrencia apos o tratamento. 

• As analises moleculares sao usadas para determinar o 
diagnostico, o prognostico, a detecgao de doenga residual 
minima e o diagnostico da predisposigao hereditaria ao 
cancer. 

• O perfil molecular do tumor por series de DNAc e o 
sequenciamento podem determinar a expressao de grandes 
segmentos do genoma e catalogar todas as mutagoes do 
genoma tumoral, sendo portanto uteis na estratificagao 
molecular de tumores identicos sob outros aspectos ou 
daqueles com histogenese distinta que compartilham uma 
mutagao, para fins de tratamento e prognostico. 
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DOENGAS GENETICAS 


A conclusao do projeto do genoma humano foi um evento marcan- 
te no estudo das doengas humanas. Hoje ja esta estabelecido que 
os seres humanos tem apenas cerca de 25.000 genes codificadores 
de proteinas, bem menos do que os 100.000 anteriormente es- 
timados e quase a metade do numero da especie de um arroz 
inferior (Oryza sntiva)\ A descoberta dessa "arquitetura genetica" 
promete desvendar segredos sobre doengas humanas hereditarias 
e adquiridas, ja que, no final, todas elas envolvem mudangas na 
estrutura e expressao dos genes. Por exemplo, o projeto do genoma 
humano custou aproximadamente ties bilhoes de dolares e levou 
muitos anos para ser concluido; atualmente, as tecnologias de se- 
quenciamento de alto rendimento podem fazer o mesmo tiabalho 
em poucas semanas por menos de US$10,000. A rapidez e os custos 


menores de sequenciamento do DNA estao facilitando cada vez 
mais a aplicagao de uma "medicina personalizada" ao tiatamento 
do cancer e de outias doengas com componente genetico. 

Na medida em que varios disturbios pediatricos sao de 
origem genetica, as doengas pediatricas e do desenvolvimento 
serao discutidas em conjunto com as doengas geneticas neste 
capitulo. Entretanto, e preciso ter em mente que nem todos os distur¬ 
bios geneticos se manifestam nafase de lactente e na infdncia e, por ou- 
tro lado, muitas doengas pediatricas nao sdo de origem genetica. Esta 
ultima categoria pertence a doengas decorrentes da imaturidade 
dos sistemas corporais. Nesse contexto, e importante esclarecer 
ties termos comumente usados: hereditario(a), familiar e con- 
genito(a). Disturbios hereditdrios, por definigao, originam-se de 
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Alteragoes em Outros Genes Codiflcadores 
de Proteinas que nao Mutagoes 

Alem das alteragoes na sequencia do DNA, os genes codificado- 
res tambem podem sofrer variagoes estruturais, como mudan- 
gas no numero de copias (amplificagoes ou delegoes) ou trans- 
locagoes, resultando em ganho ou perda aberrante da fungao 
proteica. Assim como ocorre com as mutagoes, mudangas es¬ 
truturais podem ocorrer na linha germinativa ou ser adquiridas 
em tecidos somaticos. Em muitos casos, alteragoes patogenicas 
na linha germinativa podem envolver uma porgao contigua de 
um cromossomo, em vez de um unico gene, como na sindrome 
de microdelegao 22q, discutida posteriormente. Com a cres- 
cente disponibilidade de tecnolologias de arranjos (arrays) dos 
genes para estimar a variagao genomica do numero de copias 
do DNA em resolugao muito alta, hoje conhecemos alteragoes 
estruturais patogenicas em disturbios comuns como o autis- 
mo. Os canceres, com frequencia, content alteragoes estruturais 
adquiridas somaticamente, incluindo amplificagoes, delegoes e 
translocagoes. O chamado cromossomo Filadefia — translocagao 
t(9:22) entre os genes BCR e ABL na leucemia mielogena cronica 
(Capitulo 11) — e um exemplo classico. 

Variagoes na Sequencia e no Numero de Copias 
(Polimorfismos) 

Uma revelagao surpreendente do recente progresso na genomica 
e que, em media, quaisquer dois individuos compartilham acima 
de 99,5% de suas sequencias de DNA. Portanto, a diversidade 
notavel dos seres humanos esta codificada em menos de 0,5% do 
nosso DNA. Embora pouco quando comparado as sequencias 
totais de nucleotideos, esse 0,5% representa cerca de 15 milhSes 
de pares de bases. As duas formas mais comuns de variagoes no 
DNA (polimorfismos) no genoma humano sao polimorfismos 
de nucleotideo unico (SNPs) e variagoes do numero de copias 
(CNVs). 

• SNPs representam variagoes nas posigoes do nucleotideo 
unico isolado e sao quase sempre bialelicas (isto e, existe uma 
de apenas duas escolhas em determinado local dentro da po¬ 
pulagao, como A ou T). Um grande esforgo foi dedicado para 
mapear os SNPs do genoma humano. Esses trabalhos identi- 
ficaram mais de seis milhoes de SNPs na populagao humana, 
muitos dos quais exibem grande variagao em frequencia em 
populagoes diferentes. Os SNPs podem ocorrer em qualquer 
lugar no genoma — nos exons, introns ou regioes intergeni- 
cas —, porem menos de 1 % dos SNPs ocorrem em regioes 
codificadoras. Essas variagoes na sequencia de codificagao 
sao importantes, ja que poderiam alterar o produto genetico 
e predispor a uma diferenga fenotipica ou a uma doenga. Bern 
mais comumente, entretanto, o SNP e apenas um marcador 
co-herdado com um gene associado a uma doenga em conse- 
quencia de proximidade fisica. Uma outra forma de expressar 
isso e dizer que o SNP e o fator genetico causador sao um 
desequilibrio de ligagao. Ha esperangas de que grupos de 
SNPs possam servir como marcadores confiaveis do risco 
de doengas multigenicas complexas como diabetes tipo II 
e hipertensao, e que, ao identificarmos tais variantes, pos- 
samos desenvolver estrategias para a prevengao de doengas 
(discutidas posteriormente). 

• As CNVs sao uma forma recentemente identificada de varia¬ 
gao genetica consistindo em numeros diferentes de grandes 
faixas contiguas de DNA desde 1.000 pares de bases a milhoes 
de pares de bases. Em alguns casos, esses locais sao, assim 
como os SNPs, bilelicos e simplesmente duplicados ou deleta- 
dos em uma subserie da populagao. Em outros casos, existem 


um dos progenitores, sao transmitidos nos gametas ao longo 
de geragoes e, portanto, sao familiares. O termo congenito implica 
simplesmente "presente ao nascimento". E importante observar 
que algumas doengas congenitas nao sao geneticas (p. ex., sifilis 
congenita). Por outro lado, nem todas as doengas geneticas sao 
congenitas: a expressao da doenga de Huntington, por exemplo, 
so comega depois da terceira ou quarta decada de vida. 

NATUREZA DAS AN O MALI AS GENETICAS 
QUE CONTRIBUEM PARA DOENQAS 
HUMANAS 

Existem diversos tipos de anomalias geneticas que afetam a 
estrutura e a fungao de proteinas, perturbando a homeostase 
celular e contribuindo para as doengas. 

Mutagoes em Genes Codiflcadores de Proteinas 

Como ja sabemos bem, o termo mutagdo refere-se a mudangas 
permanentes no DNA. As que afetam as celulas germinativas 
sao transmitidas a prole e podem dar origem a doengas here- 
ditarias. Mutagoes nas celulas somaticas nao sao transmitidas 
a prole, mas sao importantes na causa de canceres e algumas 
malformagoes congenitas. 

Detalhes de mutagoes especificas e seus efeitos serao dis- 
cutidos em conjunto com disturbios relevantes ao longo deste 
livro. A seguir, temos alguns exemplos comuns de mutagoes 
geneticas e seus efeitos: 

• Mu tagdes de pon to (ou pon tuais) resultam da substituigao da base 
de um unico nucleotideo por uma base diferente, resultando na 
substituigao de um aminoacido por outro na proteina. A muta- 
gao na cadeia beta da globina na hemoglobina, que da origem 
a anemia falciforme, e um excelente exemplo de mutagao de 
ponto que altera a expressao do codigo genetico. Essas mutagoes 
sao chamadas, as vezes, de mutagoes de sentido errado (misessense). 

• Por outro lado, algumas mutagoes de ponto podem alterar 
o codon de um aminoacido para um codon de terminagao, ou 
codon de parada. Essas mutagoes "sem sentido" (nonsense) 
interrompem a translagao e, na maioria dos casos, os RNAs 
sao rapidamente degradados, um fenomeno denominado 
decaimento mediado por mutagoes sem sentido, de forma 
que pouca ou nenhuma proteina e formada. 

• Mutagoes do quadro de leitura (framework) ocorrem quando a 
insergao ou a supressao de um ou dois pares de bases altera 
o quadro de leitura da fita do DNA. 

• Mutagoes de repetigdo de trinucleotideos pertencem a uma cate- 
goria especial, pois essas mutagoes sao caracterizadas pela 
amplificagao de uma sequencia de tres nucleotideos. Embora a 
sequencia de nucleotideo especifica varie com disturbios dife¬ 
rentes, todas as sequencias af etadas compartilham dos nucleo¬ 
tideos guanina (G) e citosina (C). Por exemplo, na sindrome 
do X fragil, prototipica dessa categoria de disturbios, existem 
200-4.000 repetigoes em tandem da sequencia CGG dentro de 
um gene denominado FMR1. Nas populagoes normals, o 
numero de repetigoes e pequeno, em media 29. As expansoes 
das sequencias de nucleotideos impedem a expressao normal 
do gene FMR1, dando origem, assim, ao retardo mental. Outro 
aspecto distinto das mutagoes de repetigao de trinuclotideos e 
que elas sao dinamicas (isto e, o grau de amplificagao aumenta 
durante a gametogenese). Essas caracteristicas, discutidas em 
mais detalhes posteriormente neste capitulo, influenciam o 
padrao de hereditariedade e as manifestagoes fenotipicas das 
doengas causadas por essa classe de mutagoes. 
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reorganizaqoes do material genomico, com multiplos alelos na 
populaqao humana. As estimativas atuais sao de que os CNVs 
sao responsaveis por uma diferenqa entre 5-24 milhoes de 
pares de bases de sequencia entre dois individuos quaisquer. 
Aproximadamente 50% dos CNVs envoivem sequencias de 
genes codificadores; assim, os CNVs podem ser a base 
de uma grande porqao da diversidade fenotipica humana. 
Existe uma representaqao excessiva significativa de deter- 
minadas familias de genes em regioes afetadas por CNVs, 
incluindo genes envolvidos no sistema imune e no sistema 
nervoso. Considera-se que a diversidade no numero de copias 
nessas familias de genes tenha sofrido forte seleqao evolutiva, 
ja que aumentariam a adaptaqao a fatores ambientais mutaveis. 

Mudangas Epigeneticas 

Mudanqas epigeneticas sao as que envolvem modulaqao da ex- 
pressao do gene ou da protelna na ausencia de alteraqoes na 
sequencia do DNA (isto e, mutaqao) ou na estrutura do gene 
codificador. A regulaqao epigenetica e de importancia funda¬ 
mental durante o desenvolvimento, bem como na homeos- 
tase dos tecidos totalmente desenvolvidos. Um mecanismo 
central da regulaqao epigenetica e por meio de alteraqoes na 
metilaqao de reslduos de citosina nos promotores dos genes — 
promotores altamente metilados tornam-se inacesslveis a RNA 
polimerase, levando ao silenciamento transcricional. A metilaqao 
no promotor e o silenciamento de genes de supressao tumoral 
(Capltulo 5) sao comumente observados em muitos canceres 
humanos, levando ao crescimento e a proliferaqao celular des- 
controlados. Outro importante fator na regulaqao epigenetica da 
transcriqao envolve a famllia das protemas histonas, componentes 
de estruturas denominadas nucleossomos, em torno das quais o 
DNA se enovela. As protemas histonas sofrem uma variedade 
de modificaqoes reverslveis (p. ex., metilaqao, acetilaqao) que 
afetam a estrutura secundaria e terciaria do DNA e, assim, a 
transcriqao genetica. Como esperado, anomalias na modificaqao 
das histona sao observadas em muitas doenqas adquiridas, 
como o cancer, levando a desregulaqao transcricional. O silen¬ 
ciamento epigenetico fisiologico durante o desenvolvimento e 
denominado imprinting (impressao), e disturbios de imprinting 
serao discutidos posteriormente. 

Alteragdes nos RNAs nao Codificadores 

Vale a pena observar que ate recentemente o principal foco 
da pesquisa genetica era a descoberta de genes que codificam 
protemas. Entretanto, estudos recentes indicam que um numero 
muito grande de genes nao codifica protemas. Ao contrario, 
produtos nao codificados desses genes — denominados "RNAs 
nao codificadores (ncRNAs)" — tern funqoes reguladoras im- 
portantes. Embora existam muitas familias distintas de ncRNAs, 
discutiremos aqui apenas dois exemplos: pequenas moleculas 
de RNA denominadas microRNAs (miRNAs ) e RNAs nao codifi¬ 
cadores longos (IncRNAs ) (estes ultimos reunindo ncRNAs >200 
mucleotldeos de comprimento). Os miRNAs, diferentemente 
dos RNAs mensageiros, nao codificam protemas, mas exibem a 
translaqao de mRNAs- alvo em suas protemas correspondentes. 
O silenciamento pos-transcricional da expressao do gene pelo 
miRNA encontra-se preservado em todas as formas vivas, desde 
plantas ate humanos, e trata-se, portanto, de um mecanismo 
fundamental da regulaqao genetica. Devido a sua profunda 
influencia na regulaqao genetica, os miRNAs vem assumindo 
importancia central nos trabalhos visando a elucidar as vias 
do desenvolvimento normal, bem como em condiqoes patolo- 
gicas, como o cancer. Andrew Fire e Craig Mello receberam o 
Premio Nobel em fisiologia/medicina em 2006 por seus traba¬ 
lhos em miRNAs. 


De acordo com as estimativas atuais, existem aproximada¬ 
mente 1.000 genes nos seres humanos que codificam miRNAs. 
A transcriqao de genes miRNAs produz um transcrito de 
miRNA primario (pri-miRNA), que e processado no interior 
do nucleo para formar uma outra estrutura denominada pre- 
miRNA (Fig. 6-1). Com o auxilio de protemas transportadoras 
especificas, o pre-miRNA e exportado para o citoplasma. O 


Gene miRNA 


pri-miRNA 


Gene-alvo 




mRNA-alvo 



Pre-miRNA 


Proteina 
de exportaqao 


pre-miRNA 


miRNA 


Pareamento 

imperfeito 


I 


.Liberaqao 
' do miRNA duplex 


Complexo 

RISC 


I 


I 


Pareamento 
perfeito 

mRNA- 
alvo 

Repressao Clivagem 

translacional de mRNA 




Figura 6-1 Geraqao de micro-RNAs e seu modo de aqao na regula¬ 
qao da funqao do gene. pri-miRNA, transcrito do micro-RNA primario; 
pre-miRNA, micro-RNA precursor; RISC, complexo de silenciamento 
induzido por RNA. 
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"corte" adicional por uma enzima, adequadamente chamada 
de Dicer ("cortadora"), gera miRNAs maduros, com cerca de 
21-30 nucleotideos de comprimento (dai a designagao micro). 
Nesse estagio, o miRNA ainda e de fita dupla. Em seguida, 
o miRNA se desata, e fitas unicas dessa duplexagao sao in- 
corporadas em um complexo de multiproteinas denominado 
complexo de silenciamento induzido por RNA (RISC). O pa- 
reamento das bases entre a fita do miRNA e seu mRNA-alvo 
direciona o RISC a causar separagao do mRNA ou a repri- 
mir sua translagao. Dessa forma, o gene a partir do qual o 
mRNA-alvo derivou e silenciado (em um estado pos-trans- 
cricional). Considerando-se que o numero de genes miRNA 
e bem menor do que o das proteinas codificadoras, o que 
acontece e que determinado miRNA consegue silenciar muitos 
genes-alvo. Todos os mRNAs contem a chamada sequencia 
de semeadura ( seed sequence) em sua regiao 3' nao traduzida 
(UTR), que determina a especificidade da ligagao do miRNA 
e silenciamento do gene. 

Uma outra especie de RNA silenciador de gene, denominada 
RNA interferente pequena (siRNA), trabalha de maneira bem 
semelhante a do miRNA. Entretanto, diferentemente do miRNA, 
precursores de siRNA sao introduzidos por investigadores 
na celula. Seu processamento pelo Dicer e funcionamento via 
RISC sao basicamente semelhantes aos descritos para o miRNA. 
siRNAs sinteticos tornaram-se ferramentas poderosas para o es- 
tudo da fungao dos genes em laboratorio e estao sendo desenvol- 
vidos como possiveis agentes terapeuticos para silenciar genes 
especificos, como oncogenes, cujos produtos estao envolvidos 
na transformagao neoplasica. 

Estudos recentes esclareceram um universo inexplorado 
dos IncRNAs (de acordo com alguns calculos, o numero de 
IncRNAs pode ser 10-20 vezes maior que o de mRNAs codifi- 
cadores), e suas fungSes presumidas no genoma humano talvez 
pudessem explicar por que os seres humanos estao no topo da 
piramite evolutiva a despeito do numero relativamente modes- 
to de genes codificadores. Os IncRNAs modulam a expressao 
dos genes de diversas maneiras; por exemplo, eles podem se 
ligar a regides da cromatina, restringindo o acesso da RNA 
polimerase aos genes codificadores circundantes na regiao. 
Um dos exemplos mais bem conhecidos do IncRNAs e o XIST, 
transcrito a partir do cromossomo X e que tern papel essencial 
na inativagao fisiologica do cromossomo X. O proprio XIST 
escapa da inativagao do X, mas forma um "manto" repressivo 
no cromossomo X a partir do qual ele e transcrito, resultando no 
silenciamento do gene. Estudos recentes vem enfatizando os 
papeis dos IncRNAs em varias doengas humanas, desde ateros- 
clerose ate o cancer. 

Com essa breve revisao da natureza das anomalias que 
contribuem para a patogenia das doengas humanas, podemos 
voltar nossa atengao para as tres categorias principais de dis¬ 
turbios geneticos: (1) os relacionados a genes mutantes de 
grande efeito, (2) doengas com hereditariedade multigenica 
complexa (as vezes conhecidas como disturbios multifatoriais) 
e (3) os que surgem de aberragdes cromossomicas. A primeira 
categoria, as vezes chamada de disturbios mendelianos, inclui 
muitas condigoes incomuns, como doengas de armazenamento 
e erros inatos do metabolismo, todos decorrentes de mutagoes 
monogenicas de grande efeito. A maioria dessas condigoes 
e hereditaria e familiar. A segunda categoria inclui alguns 
dos disturbios mais comuns dos seres humanos, como hi- 
pertensao e diabetes melito. Hereditariedade multifatorial, 
ou complexa, implica que tanto influences geneticas quanto 
ambientais condicionam a expressao de uma caracteristica 
fenotipica ou doenga. A terceira categoria inclui disturbios 
que sao consequencia de anomalias numericas ou estruturais 
nos cromossomos. 


A essas tres categorias bem conhecidas e preciso acrescentar 
um grupo heterogeneo de disturbios geneticos que, assim como 
os disturbios mendelianos, envolvem genes unicos, porem nao 
seguem regras mendelianas simples de hereditariedade. Esses 
disturbios monogenicos com padroes de hereditariedade nao 
classicos incluem os decorrentes de mutagoes de repetigao de 
tripletos, os que surgem de mutagoes no DNA mitocondrial 
e aqueles cuja transmissao e influenciada por um fenomeno 
epigenetico denominado imprinting genomico (impressao ge- 
nomica). Cada uma dessas quatro categorias sera discutida 
separadamente. 


DISTURBIOS MENDELIANOS: 

DOENGAS CAUSADAS POR DEFEITOS 
MONOGENICOS 

Defeitos monogenicos (mutagoes) seguem os bem conhecidos 
padroes mendelianos de hereditariedade (Tabelas 6-1 e 6-2). 
Embora individualmente sejam raros, juntos respondem por 
aproximadamente 1% de todas as admissoes de adultos a 
hospitais e cerca de 6-8% de todas as admissoes pediatricas. 
A seguir, temos alguns dogmas e advertencias relevantes ao 
considerarmos os disturbios mendelianos: 

• Mutagoes monogenicas seguem um dentre tres padroes de 
hereditariedade: autossomica dominante, autossomica reces- 
siva ou ligada ao X. 

• Uma mutagao monogenica pode levar a diversos efeitos 
fenotipicos ( pleiotropia) e, por outro lado, mutagoes em varios 
loci genicos podem produzir o mesmo trago (lieterogeneidade 


Tabela 6-1 Prevalencia Estimada de Disturbios Mendelianos 
Selecionados entre Lactentes Nativivos 


Disturbio 

Prevalencia Estimada 

Heranga Autossomica Dominante 


Hipercolesterolemia familiar 

1 em 500 

Doenga renal policfstica 

1 em 1.000 

Esferocitose hereditaria 

1 em 5.000 (norte europeu) 

Smdrome de Marfan 

1 em 5.000 

Doenga de Huntington 

1 em 10.000 

Heranga Autossomica Recessiva 

Anemia falciforme 

1 em 500 (afro-americanos, EUA)* 

Fibrose cfstica 

1 em 3.200 (brancos 
norte-americanos) 

Doenga deTay-Sachs 

1 em 3.500 (judeus asquenazi 
norte-americanos; canadenses 
franceses) 

Fenilcetonuria 

1 em 10.000 

Mucopolissacaridoses — todos 
os tipos 

1 em 25.000 

Doengas de armazenamento de 
glicogenio — todos os tipos 

1 em 50.000 

Galactosemia 

1 em 60.000 

Heranga Ligada ao X 

Distrofia muscular de Duchenne 

1 em 3.500 (homens, EUA) 

Hemofilia 

1 em 5.000 (homens, EUA) 


*A prevalencia do trago falciforme heterozigoto e de um em 12 para afro-americanos 
nos Estados Unidos. 






















Disturbios mendelianos: doengas causadas por defeitos monogenicos 


219 


Tabela 6-2 Base Bioqui'mica e Padrao de Hereditariedade de Disturbios Mendelianos Selecionados 


Doenga 

Heranga Autossomica Dominante 

Proteina Anormal 

Tipo/Fungao da Proteina 

Hipercolesterolemia familiar 

Receptor da lipoproteina de baixa densidade 

Transporte de receptor 

Sindrome de Marfan 

Fibrilina 

Suporte estrutural: matriz extracelular 

Sindrome de Ehlers-Danlos* 

Colageno 

Suporte estrutural: matriz extracelular 

Esferocitose hereditaria 

Espectrina, anquirina ou proteina 4.1 

Suporte estrutural: membrana eritrocitaria 

Neurofibromatose, tipo 1 

Neurofibromina-I (NF-I) 

Regulagao do crescimento 

Doenga renal policfstica do adulto 

Policistina-I (PKD-I) 

Interagoes celula-celula e celula-matriz 

Heranga Autossomica Recessiva 

Fibrose cistica 

Regulador transmembrana da fibrose cistica 

Canal ionico 

Fenilcetonuria 

Fenilalanina hidroxilase 

Enzima 

Doenga de Tay-Sachs 

Hexosaminidase 

Enzima 

Imunodeficiencia combinada grave 

Adenosina deaminase 

Enzima 

a- e p-talassemias* 

Hemoglobina 

Transporte de oxigenio 

Anemia falciforme 1 ^ 

Hemoglobina 

Transporte de oxigenio 

Heranga Recessiva Ligada ao X 

Hemofilia A 

FatorVIII 

Coagulagao 

Distrofia muscular de Duchene/Becker 

Distrofina 

Suporte estrutural: membrana celular 

Sindrome do X fragil 

FMRP 

Translagao do RNA 

*Algumas variantes da sindrome de Ehlers-Danlos tem um padrao de hereditariedade autossomico recessivo. 
fEmbora os sintomas manifestos exijam mutagoes bialelicas, heterozigotos para talassemia e anemia falciforme podem 
as vezes sao categorizados como entidades “autossomicas codominantes”. 

apresentar-se com doenga clfnica branda.Assim, esses disturbios 


genetica). Por exemplo, a sindrome de Marfan, decorrente 
de um defeito basico no tecido conjuntivo, esta associada a 
efeitos difusos envolvendo o esqueleto, os olhos e o sistema 
cardiovascular, todos provenientes de uma mutagao no gene 
codificador da fibrilina, um componente dos tecidos conjun- 
tivos. Por outro lado, a retinite pigmentosa, um disturbio 
hereditario associado a uma pigmentagao anormal da retina 
e consequente comprometimento da visao, pode ser causada 
por varios diferentes tipos de mutagoes. O reconhecimento 
da heterogeneidade genetica nao so e importante no aconse- 
lhamento genetico, como tambem facilita o entendimento 
da patogenia de disturbios comuns, como o diabetes melito 
(Capitulo 19). 

• Hoje em dia, cada vez mais se reconhece que ate mesmo 
doengas "monogenicas" conhecidas sao influenciadas por 
hereditariedade em outros loci genicos, chamados genes 
modificadores. Conforme discutido posteriormente na segao 
a respeito de fibrose cistica, esses locais diferentes podem 
afetar a gravidade ou a extensao da doenga. 

• O uso da triagem genetica pre-natal proativa em populagoes 
de alto risco (p. ex., pessoas de descendencia judaica as- 
quenazi) reduziu significativamente a incidencia (Tabela 6-1) 
de determinados disturbios geneticos, como a doenga de 
Tay-Sachs. 

Pad roes deTransmissao de Doengas Monogenicas 

Disturbios de Heranga Autossomica Dominante 

Disturbios de heranga autossomica dominante manifestam-se 
no estado heterozigoto, de maneira que pelo menos um dos 
progenitores em um caso primario geralmente e afetado; tanto 
homens quanto mulheres sao afetados, e ambos podem trans- 
mitir a condigao. Quando uma pessoa afetada se casa com uma 
nao afetada, todo filho do casal tern uma chance em duas de ter 


a doenga. Os seguintes aspectos tambem pertencem a doengas 

autossomicas dominantes: 

• Em qualquer disturbio autossomico dominante, alguns 
pacientes nao tern progenitores afetados. Esses pacientes 
devem seu disturbio a novas mutagoes envolvendo o ovulo 
ou o espermatozoide do qual se originaram. Seus irmaos 
nao sao afetados nem correm risco maior de desenvolver a 
doenga. 

• Os aspectos clinicos podem ser modificados pela penetrancia 
menor e pela expressividade variavel. Algumas pessoas her- 
dam o gene mutante, mas sao fenotipicamente normals. Esse 
modo de expressao e conhecido como penetrancia reduzida. 
As variaveis que afetam a penetrancia nao estao claramente 
entendidas. Em contraste com a penetrancia, se um trago esta 
consistentemente associado a um gene mutante, porem e ex- 
pressado diferentemente entre pessoas portadoras do gene, o 
fenomeno e chamado de expressividade variavel. Por exemplo, 
manifestagoes da neurofibromatose 1 vao desde manchas 
castanhas na pele ate multiplos tumores e deformidades es- 
queleticas. 

• Em muitas condigoes, a idade de manifestagao do disturbio 
e mais avangada, e os sinais e sintomas nao se manifestam 
ate a fase adulta (como na doenga de Huntington). 

• Nos disturbios autossomicos dominantes, uma redugao de 
50% no produto genetico normal esta associada a sinais e 
sintomas clinicos. Na medida em que uma perda de 50% da 
atividade enzimatica pode ser compensada, os genes envol- 
vidos nos disturbios autossomicos dominantes normalmente 
nao codificam proteinas enzimaticas, mas caem em duas 
outras categorias de proteinas: 

° As envolvidas na regulagao de vias metabolicas com- 
plexas, com frequencia sujeitas ao controle de feedback 
(p. ex., receptores de membranas, proteinas transporta- 
doras). Um exemplo desse mecanismo de hereditariedade 
e a hipercolesterolemia familiar, que resulta da mutagao 
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• Mulheres heterozigotas raramente expressam a mudanga 
fenotipica completa, pois tem o alelo pareado normal; apesar 
de um dos cromossomos X na mulheres estar inativado (ver 
mais adiante), esse processo de inativagao e aleatorio, o que 
tipicamente permite que surja numero suficiente de celulas 
com o alelo normal expressado. 

• Um homem afetado nao transmite o disturbio para os filhos 
homens, mas todas as filhas sao portadoras. Filhos homens de 
mulheres heterozigotas tem uma chance em duas de receber 
o gene mutante. 


A RESUMO 


Padroes deTransmissao de Disturbios Monogenicos 


• Disturbios autossomicos dominances sao caracterizados 
pela expressao no estado heterozigoto; eles afetam homens 
e mulheres igualmente.e ambos os sexos podem transmitir 
o disturbio. 

• Proteinas enzimaticas nao sao afetadas nos disturbios autos¬ 
somicos dominantes; ao contrario, proteinas receptoras e 
estruturais estao envolvidas. 

• Doengas autossomicas recessivas ocorrem quando ambas 
as copias de um gene sao mutantes; proteinas enzimaticas 
estao com frequencia envolvidas. Homens e mulheres sao 
afetados igualmente. 

• Disturbios ligados ao X sao transmitidos por mulheres 
heterozigotas a seus filhos homens, que manifestam a 
doenga.As portadoras do sexo feminino geralmente estao 
protegidas por causa da inativagao aleatoria de um cromos- 
somo X. 


Doengas Causadas por Mutagoes em Genes 
Codificadores de Proteinas Estruturais 

Sindrome de Marfan 

Na sindrome de Mafan, um disturbio do tecido conjuntivo 
de heranga autossomica dominante, a anomalia bioquimica 
basica, e uma mutagao que afeta a fibrilina. Essa glicoproteina, 
produzida pelos fibroblastos, e o principal componente de mi- 
crofibrilas encontradas na matriz extracelular. As microfibrilas 
servem como sustentaculo para o deposito de tropoelastina, um 
componente integral das fibras elasticas. Embora as microfi¬ 
brilas estejam amplamente distribuidas pelo corpo, elas sao 
particularmente abundantes na aorta, nos ligamentos e nas 
zonulas ciliares que sustentam o cristalino ocular; esses tecidos 
sao proeminentemente afetados na sindrome de Marfan. 

A fibrilina e codificada pelo gene FBN1, localizado no cromos- 
somo 15q21. Mutagoes no gene FBN1 sao encontradas em todos 
os pacientes com sindrome de Marfan. Entretanto, o diagnoshco 
molecular da sindrome de Marfan ainda nao e plausivel porque 
foram encontradas mais de 600 mutagoes causadoras distintas 
no gene muito grande FBN1. Na medida em que heterozigotos 
tem sintomas clinicos, a proteina fibrilina mutante deve agir 
como um dominante negativo impedindo o agrupamento de 
microfibrilas normais. A prevalencia da sindrome de Marfan e 
estimada em um por 5.000. Aproximadamente 70-85% dos casos 
sao familiares, e os restantes, esporadicos, surgindo de mutagoes 
de novo em FBN1 nas celulas germinativas dos progenitores. 


no gene do receptor da lipoproteina de baixa densidade 
(LDL) (discutida posteriormente). 

° Proteinas estruturais-chave, como colageno e compo- 
nentes citoesqueleticos da membrana eritrocitaria (p. ex., 
espectrina, cujas anomalias resultam em esferocitose he¬ 
reditaria). 

Os mecanismos bioquimicos pelos quais uma redugao de 50% 
nos niveis de tais proteinas resulta em um fenotipo anormal 
nao sao totalmente entendidos. Em alguns casos, especialmen- 
te quando o gene codifica uma subunidade de uma proteina 
multimerica, o produto do alelo mutante pode interferir na es- 
trutura de um multimero funcionalmente normal. Por exemplo, 
a molecula de colageno e um trimero no qual tres cadeias de 
colageno estao dispostas em configuragao helicoidal. Mesmo 
com uma unica cadeia de colageno mutante, nao e possivel 
formar trimeros de colageno normais, de maneira que existe de- 
ficiencia marcante de colageno. Nesse exemplo, o alelo mutante 
e denominado dominante negativo porque prejudica a fungao de 
um alelo normal. Esse efeito esta ilustrado em algumas formas 
de osteogenese imperfeita (Capitulo 20). 

Disturbios de Heranga Autossomica Recessiva 

Os disturbios de heranga autossomica recessiva perfazem o 
maior grupo de disturbios mendelianos. Eles ocorrem quando 
ambos os alelos em determinado locus genico sao mutantes; 
portanto, esses disturbios sao caracterizados pelos seguintes 
aspectos: (1) o trago geralmente nao afeta os pais, mas os irmaos 
podem manifestar a doenga; (2) os irmaos tem uma chance em 
quatro de serem afetados (isto e, o risco de recorrencia e de 
25% para cada nascimento); e (3) se o gene mutante ocorrer 
com frequencia baixa na populagao, existe forte probabilidade 
de que o paciente afetado (o probando) seja o produto de um 
casamento consanguineo. 

Em contraste com as manifestagoes das doengas autossomicas 
dominantes, os seguintes aspectos geralmente se aplicam a 
maioria dos disturbios autossomicos recessivos: 

• A expressao do defeito tende a ser mais uniforme do que nos 
disturbios autossomicos dominantes. 

• A penetrancia completa e comum. 

• Com frequencia, manifesta-se precocemente na vida. 

• Embora novas mutagoes para disturbios recessivos ocorram 
de fato, elas raramente sao detectadas clinicamente. Na medi¬ 
da em que a pessoa afetada e um heterozigoto assintomatico, 
varias geragoes podem passar antes que os descendentes 
dessa pessoa combinem-se com outros heterozigotos e gerem 
uma prole afetada. 

• Em muitos casos, proteinas enzimaticas sao afetadas pela 
mutagao. Nos heterozigotos, quantidades iguais de enzima 
normal e defeituosa sao sintetizadas. Em geral, a "margem 
de seguranga" natural garante que celulas com metade de 
seu complemento enzimatico funcionem normalmente. 

Disturbios Ligados ao X 

Todos os disturbios ligados ao sexo sao ligados ao X. Ainda nao 
se sabe de nenhuma doenga ligada ao Y. Exceto por determinan- 
tes que ditam a diferenciagao masculina, a unica caracteristica 
que pode estar localizada no cromossomo Yeo atributo de 
orelhas peludas, o que de nenhuma forma e algo devastador. A 
maioria dos disturbios ligados ao X sao recessivos ligados ao X 
e caracterizados pelos seguintes aspectos: 

• Sao transmitidos por portadoras mulheres heterozigotas 
apenas aos filhos homens, que, e claro, sao hemizigotos para 
o cromossomo X. 




Disturbios mendelianos: doengas causadas por defeitos monogenicos 


221 


Enquanto varias anomalias na sindrome de Marfan podem 
ser explicadas com base na falha estrutural dos tecidos conjun- 
tivos, algumas, como o crescimento excessivo dos ossos, sao 
dificeis de estar relacionadas a uma simples perda de fibrilina. 
Estudos recentes indicam que a perda de microfibrilas da origem 
a ativagao anormal e excessiva do fator transformador de cres¬ 
cimento beta (TGF-p), ja que microfibrilas normals sequestram 
TGF-p, controlando, assim, a biodisponibilidade dessa citoqui- 
na. A sinalizagao excessiva de TGF-p tern efeitos nocivos no 
desenvolvimento do musculo liso vascular e na integridade da 
matriz extracelular. Corroborando essa hipotese, mutagoes no re¬ 
ceptor tipo II de TGF-p dao origem a uma sindrome relacionada, 
denominada sindrome de Marfan tipo 2 (MFS2). Digno de nota 
e que bloqueadores do receptor de angiotensina, que inibem 
a atividade de TGF-p, mostraram melhorar a fungao aortica e 
cardiaca em modelos de camundongos da sindrome de Marfan 
e estao sendo investigados atualmente em ensaios clinicos. 

fil MORFOLOGIA 

Anomalias esqueleticas sao o aspecto mais obvio da 
sindrome de Marfan. Os pacientes tern compleigao esguia, 
longilinea, com bragos, pernas e dedos das maos (aracno- 
dactilia) excessivamente longos, palato alto e arqueado, e 
hiperextensao das articulagoes. Uma variedade de anomalias 
espinhais, como cifoescoliose grave, pode estar presente. 

O torax e deformado, exibindo peito escavado (isto e, es- 
terno profundamente deprimido) ou uma deformidade como 
peito de pombo. A alteragao ocular mais caracteristica e o 
deslocamento bilateral, ou subluxagao, da lente secundario a 
hipotonia de seus ligamentos suspensorios (ectopia lentis). 
Essa anomalia e tao incomum em pessoas nao portadoras des¬ 
sa doenga que o achado de ectopia lentis bilateral deve levantar 
a possibilidade diagnostica da sindrome de Marfan. Mais grave, 
entretanto, e o acometimento do sistema cardiovascular. 

A fragmentagao das fibras elasticas na tunica media da aorta 
predispoe os pacientes afetados a dilatagao aneurismatica e dis- 
secagao da aorta (Capftulo 9). Essas alteragoes, denominadas 
medionecrose cistica, nao sao especificas da sindrome de 
Marfan. Lesoes semelhantes ocorrem na hipertensao e com o 
envelhecimento. A perda de suporte medial causa dilatagao do 
anel da valva aortica, dando origem a incompetencia aortica. As 
valvas cardiacas, especialmente a valva mitral, podem estar ex¬ 
cessivamente distensiveis e regurgitantes (sindrome da valva 
frouxa), dando origem a prolapso da valva mitral e insuficiencia 
cardiaca congestiva (Capftulo 10). A morte por ruptura aortica 
pode ocorrer em qualquer idade, e a ruptura aortica e de fato 
a causa mais comum de obito. Menos comumente, a insuficien¬ 
cia cardiaca e o evento terminal. 

Embora as lesoes descritas sejam tipicas da sindrome de 
Marfan, elas nao sao vistas em todos os casos. Existe muita 
variagao na expressao clinica, e alguns pacientes podem exibir 
predominantemente lesoes cardiovasculares com alteragoes 
esqueleticas e oculares minimas. Acredita-se que a expressivi- 
dade variavel esteja relacionada a diferentes mutagoes alelicas 
no gene FBNI. 


Smdromes de Ehlers-Danlos 

As smdromes de Ehlers-Danlos (EDSs) sao um grupo de doengas 
caracterizadas por defeitos na sintese ou na estrutura do colage- 
no. Todas sao disturbios monogenicos, mas o modo de heranga 


abrange tanto padroes autossomicos dominantes como reces- 
sivos. Existem aproximadamente 30 tipos distintos de colageno; 
todos tern distribuigoes tissulares caracteristicas e sao produtos 
de genes diferentes. Ate certo ponto, a heterogeneidade clinica 
da EDS pode ser explicada por mutagoes em genes do colageno 
diferentes. 

Pelo menos seis variantes clinicas e geneticas da EDS sao 
reconhecidas. Como o colageno defeituoso e a base desses dis¬ 
turbios, determinados aspectos clinicos sao mais comuns a todas 
as variantes. 

Como se poderia esperar, tecidos ricos em colageno, como 
pele, ligamentos e articulagoes, estao com frequencia envolvidos 
na maioria das variantes da EDS. Como as fibras de colageno 
anormais carecem de forga elastica adequada, a pele e hiperex- 
tensivel e as articulagoes sao hipermoveis. Esses aspectos permitem 
contorgoes grotescas, como dobrar o polegar para tras ate tocar 
o antebrago e dobrar o joelho para cima criando um angulo 
quase reto. Na verdade, acredita-se que a maioria dos contor- 
cionistas tenham uma das EDSs; entretanto, uma predisposigao 
ao deslocamento articulatorio e um dos pregos pagos por tal 
virtuosismo. A pele e extraordinariamente elastica, extremamente 
frdgil e vulneravel a traumatismos. Pequenas lesoes produzem 
defeitos abertos, e o reparo cirurgico ou qualquer intervengao 
cirurgica e feito com grande dificuldade em virtude da ausencia 
de forga tensil normal. O defeito basico no tecido conjuntivo 
pode levar a complicagoes internas graves, incluindo ruptura do 
colon e das grandes arterias (EDS vascular), fragilidade ocular, 
com ruptura da cornea e descolamento da retina (EDS cifoes- 
coliotica), e hernias diafragmaticas (EDS classica), entre outras. 
As bases moleculares das tres variantes mais comuns sao: 

• Deficiencia da enzima lisil hidroxilase. A menor hidroxilagao de 
residuos de lisil nos colagenos tipos I e III interfere na forma- 
gao de ligagoes transversals entre as moleculas de colageno. 
Como era de se esperar, essa variante (EDS cifoescoliotica), 
resultante de uma deficiencia enzimatica, e herdada como 
disturbio austossomico recessivo. 

• Sintese dejiciente de colageno tipo III decorrente de mutagoes que 
afetam o gene COL3A1. Essa variante, o tipo vascular, e herdada 
como disturbio autossomico dominante e e caracterizada pela 
fraqueza de tecidos ricos em colageno tipo III (p. ex., vasos 
sanguineos, parede intestinal), predispondo-os a ruptura. 

• Sintese dejiciente de colageno tipo V em virtude de mutagoes em 
COL5A1 e COL5A2, herdadas como disturbio austossomico 
dominante e resultando na EDS classica. 


fi^RESUMO 


Sindrome de Marfan 


• A sindrome de Marfan e causada por uma mutagao no gene 
FBN I codificador da fibrilina, que e necessaria a integridade 
estrutural dos tecidos conjuntivos. 

• Os principals tecidos afetados sao o esqueleto, os olhos e 
o sistema cardiovascular. 

• As manifestagoes clinicas podem incluir estatura alta, dedos 
das maos longos, subluxagao bilateral do cristalino, prolapso 
da valva mitral, aneurisma aortico e dissecagao aortica. 

• Ensaios clinicos com agentes que inibem a sinalizagao de 
TGF-p como bloqueadores do receptor de angiotensina 
estao em andamento, ja que esses agentes mostraram me¬ 
lhorar a fungao aortica e cardiaca em modelos de camun¬ 
dongos. 







222 CAPITUL0 6 Doengas Geneticas e Pediatricas 


Sindromes de Ehlers-Danlos 


• Existem seis variances de sindromes de Ehlers-Danlos, co¬ 
das caracCerizadas por defeicos na sincese e estruturagao 
do colageno. Cada uma das variances e causada por uma 
mutagao discinca. 

• Os aspeccos clinicos incluem pele fragil e hiperexcensivel 
vulneravel a traumatismos.articulagoes hipermoveis e rup- 
Curas envolvendo o colon, a cornea e as grandes arterias.A 
cicatrizagao de feridas e compromecida. 


Doengas Causadas por Muta^oes em Genes 
Codificadores de Canais ou Proteinas Receptoras 

Hipercolesterolemia Familiar 

Ahipercolesterolemia familiar e um dos disftirbios mendelianos 
mais comuns; a frequencia da condigao heterozigota e de um em 
500 na populagao geral. Ela e causada por uma mutagao no gene 
LDLR que codifica o receptor da lipoproteina de baixa densidade 
(LDL), a forma pela qual 70% do colesterol plasmatico total e 
transportado. A seguir, temos uma breve revisao da sintese e do 
transporte de colesterol. 

Metabolismo Normal do Colesterol. O colesterol pode ser deri- 
vado da dieta ou da sintese endogena. Trigliceridios e colesterol 
alimentares sao incorporados a quilomicrons na mucosa intestinal, 
passando pelos linfaticos intestinais para o sangue. Esses quilomi¬ 
crons sao hidrolisados por uma lipoproteina lipase endotelial nos 
capilares de musculos e gordura. Os remanescentes dos quilomi¬ 
crons, ricos em colesterol, sao entao levados ate o figado. Parte do 
colesterol entra no reservatorio (pool) metabolico (descrito pos- 
teriormente) e parte e eliminada como colesterol livre ou acidos 
biliares no trato biliar. A sintese endogena de colesterol e LDL 
comega no figado (Fig. 6-2). Aprimeira etapa na sintese de LDL e 
a secregao de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) 
rica em trigliceridios pelo figado para o sangue. Nos capilares do 
tecido adiposo e dos musculos, a particula de VLDL sofre lipolise 
e e convertida em lipoproteina de densidade intermediaria (IDL). 
Em comparagao com a VLDL, o conteudo de trigliceridio e menor, 
e o de colesteril ester enriquecido em lipoproteina de densidade 
intermediaria (IDL), mas o IDL retem em sua superficie duas de 
tres apolipoproteinas associadas a VLDL B-100 e E. Mais meta¬ 
bolismo de IDL ocorre em duas vias: grande parte das particulas 
de IDL e captada diretamente pelo figado por meio do receptor de 
LDL descrito posteriormente; outras sao convertidas em LDL rico 
em colesterol por mais perda de trigliceridios e apolipoproteina E. 
Nas celulas hepaticas, o IDL e reciclado para gerar VLDL. 

Dois tergos das particulas de LDL resultantes sao metaboliza- 
dos pela via do receptor de LDL e o restante e metabolizado por 
um receptor para LDL oxidado (receptor de varredura), a ser des¬ 
crito mais adiante. O receptor de LDL liga-se as apolipoproteinas 
B-100 e E, e, portanto, esta envolvido no transporte tanto de LDL 
quanto de IDL. Embora os receptores de LDL estejam amplamente dis- 
tribuidos, aproximadamente 75% estao localizados nos hepatocitos, de 
maneira que o figado tem um papel extremamente importante no meta¬ 
bolismo do LDL. A primeira etapa no transporte de LDL mediado 
por receptor envolve ligagao ao receptor da superficie celular, 
seguido pela internalizagao endocitotica dentro das chamadas 
"depressoes revestidas por clatrina" (Fig. 6-3). Dentro da celula, as 
vesiculas endociticas fundem-se com os lisossomos, e a molecula 
de LDL e degradada enzimaticamente, resultando na liberagao de 
colesterol livre no citoplasma. O colesterol ndo so e usado pela celula 
para a sintese da membrana, mas tambem toma parte na homeostase do 
colesterol intracelular por um sofisticado sistema de controle de feedback: 


• Esteres de colesterol 

• Trigliceridios B-100 



A Receptor 
A jjk de LDL 




Depuragao de IDL 
^mediada pelo receptor 

ApoE 


IDL 


Depuragao de LDL 
\jriediada pelo recepto 
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7 ^* 


Conversao 
de IDLem LDL 


Outra depuragao LDL 
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Figura 6-2 Metabolismo da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e papel 
do figado em sua sintese e depuragao. A lipolise da lipoproteina de muito 
baixa densidade (VLDL) pela lipase da lipoproteina nos capilares libera tri¬ 
gliceridios, que ficam entao armazenados nas celulas adiposas e sao usados 
como fonte de energia nos musculos esqueleticos. A IDL (lipoproteina de 
densidade intermediaria) permanece no sangue e e captada pelo figado. 


• Ele suprime a sintese de colesterol pela inibigao da atividade 
da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A redutase 
(HMG-CoA redutase), a enzima limitadora da vazao na via 
sintetica. 

• Ele estimula a formagao de esteres de colesterol para arma- 
zenagem de colesterol em excesso. 

• Ele infrarregula a sintese dos receptores de LDL na superficie 
celular, protegendo, dessa forma, as celulas do acumulo ex- 
cessivo de colesterol. 

O transporte de LDL pelos receptores de varredura, comentado 
anteriormente, parece ocorrer nas celulas do sistema mononu¬ 
clear fagocitario e possivelmente em outras celulas tambem. 
Monocitos e macrofagos tem receptores para LDLs quimicamen- 
te modificados (p. ex., acetilados ou oxidados). A quantidade 
catabolizada por essa via dos "receptores de varredura" esta 
diretamente relacionada ao nivel plasmatico de colesterol. 


PATOGENIA DA 

HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR 

Na hipercolesterolemia familiar, mutagoes na protelna recep- 
tora de LDL comprometem o transporte e o catabolismo 
intracelular de LDL, levando ao acumulo de colesterol LDL 
no plasma. Alem disso, a ausencia de receptores de LDL nos 
hepatocitos tambem compromete o transporte de IDL para o 
figado, de maneira que uma proporgao maior de IDL plasmatico 
e convertida em LDL. Assim, pacientes com hipercolesterolemia 
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familiar desenvolvem niveis excessivos de colesterol serico em 
consequencia dos efeitos combinados de catabolismo reduzido 
e biossintese excessiva (Fig. 6-2). Na presenga dessa hipercoles- 
terolemia, ha aumento marcante no trafego de colesterol nas 
paredes vasculares de monocitos-macrocitos mediados pelo 
receptor de varredura. Isso e responsavel pelo surgimento de 
xantomas cutaneos e aterosclerose prematura. 

A hipercolesterolemia familiar e uma doenga autossomica 
dominante. Os heterozigotos tern elevagao de 2-3 vezes nos 
niveis pasmaticos de colesterol, enquanto homozigotos podem 
ter elevagao acima de cinco vezes. Embora seus niveis de coles¬ 
terol estejam elevados desde o nascimento, os heterozigotos 
permanecem assintomaticos ate a fase adulta, quando de¬ 
senvolvem depositos de colesterol (xantomas) ao longo das 
bainhas tendinosas e aterosclerose prematura, resultando em 
doenga arterial coronariana. Os homozigotos sao afetados 
bem mais seriamente, desenvolvendo xantomas cutaneos na 
infancia e com frequencia morrendo de infarto do miocardio 
antes dos 20 anos de idade. 

A analise do gene do receptor de LDL clonado revelou 
que mais de 900 mutagoes diferentes podem dar origem a 
hipercolesterolemia familiar. Essas mutagoes podem ser divi- 
didas em cinco categorias. Mutagoes de classe I sao incomuns 
e estao associadas a perda completa da sintese do receptor. 
Com mutagoes de classe II, a forma mais prevalente, a pro- 
teina receptora e sintetizada, mas seu transporte do reticulo 
endoplasmatico ao aparelho de Golgi (complexo de Golgi) 
esta comprometido em virtude de defeitos no enovelamento 
proteico. Mutagoes de classe III produzem receptores que sao 
transportados a superficie celular, mas nao se ligam ao LDL 
normalmente. Mutagoes de classe IV dao origem a receptores 
que nao se internalizam dentro das depressoes de clatrina 
depois de se ligarem ao LDL, enquanto mutagoes de classe 
V codificam receptores que conseguem ligar-se ao LDL e sao 
internalizadas, mas ficam aprisionadas nos endossomos porque 
a dissociagao do receptor e do LDL ligado nao ocorre. 


A descoberta do papel critico dos receptores de LDL na 
homeostase do colesterol levou ao modelo racional da famllia 
de farmacos estatinas, hoje amplamente usadas para reduzir 
o colesterol plasmatico. Esses agentes inibem a atividade de 
HMG-CoA redutase e, assim, promovem uma sintese maior 
de receptor de LDL (Fig. 6-3). 


^ RESUMO 


Hipercolesterolemia Familiar 


• A hipercolesterolemia familiar e um disturbio autossomico 
dominante causado por mutagoes no gene codificador do 
receptor de LDL. 

• Os pacientes desenvolvem hipercolesterolemia em conse¬ 
quencia do transporte inadequado de LDL nas celulas. 

■ Nos heterozigotos, o colesterol serico elevado aumenta 
bastante o risco de aterosclerose e doenga arterial coro¬ 
nariana resultante; os homozigotos sofrem aumento ainda 
maior no colesterol serico e frequencia maior de doenga 
cardiaca isquemica. O colesterol tambem se deposita ao 
longo das bainhas tendinosas, produzindo xantomas. 


Fibrose Cistica 

Com incidencia de um em 3.200 nativivos nos Estados Unidos, a 
fibrose cistica (FC) e a doenga genetica letal mais comum que afeta po- 
pulagoes brancas. E uma doenga incomum entre asiaticos (um em 
31.000 nativivos) e afro-americanos (um em 15.000 nativivos). A 
FC segue a transmissao autossomica recessiva simples e nao afeta 
portadores heterozigotos. Entretanto, existe um compendio 
desconcertante de variagao fenotipica decorrente de diversas 
mutagoes no gene associado a FC, nos efeitos tissulares especi- 
ficos da fungao desse gene e na influencia de modificadores da 
doenga recem-conhecidos. Trata-se fundamentalmente de um 
disturbio do transporte epitelial que afeta a secregdo de liquido nas 
gldndulas exocrinas e o revestimento epitelial dos tratos respiratorio, 
gastrointestinal e reprodutivo. Na verdade, secregoes mucosas 
atipicamente viscosas que bloqueiam as vias respiratorias e 
os ductos pancreaticos sao responsaveis pelas duas manifes- 
tagoes clinicas mais importantes: infecgoes pulmonares recor- 
rentes e cronicas e insuficiencia pancreatica. Alem disso, embora 
as glandulas sudorlparas exocrinas sejam estruturalmente 
normais (e assim permanegam ao longo de todo o curso da 
doenga), nivel elevado de cloreto de sodio no suor e uma anormalidade 
bioqmmica consistente e caracteristica de FC. 


PATOGENIA 

O defeito primario na FC e a fungao anormal de uma protelna 
do canal de cloreto epitelial codificada pelo gene regulador de 
condutancia transmembrana ( CFTR ) no cromossomo 7q3 1.2. 
As mudangas no muco sao consideradas secundarias ao dis¬ 
turbio no transporte de ions cloreto. Nos epitelios normais, 
o transporte de ions de cloreto atraves da membrana celular 
ocorre por meio de proteinas transmembrana, como a CFTR, 
que formam canais de cloreto. Mutagoes no gene CFTR tornam 
as membranas epiteliais relativamente impermeaveis aos ions 
cloreto (Fig. 6-4). Entretanto, o impacto desse defeito na fungao 
de transporte e especifico do tecido. A principal fungao da 
proteina CFTR nos ductos da glandula sudoripara e reabsorver 
ions de cloreto luminais e aumentar a reabsorgao de sodio 
atraves do canal de sodio epitelial (ENaC). Portanto, nos ductos 
sudoriparos, a perda da fungao de CFTR leva a uma redugao 
na reabsorgao de cloreto de sodio e a produgao de suor hi- 
pertonico (“salgado”) (Fig. 6-4, em cima). Em contraste com as 
glandulas sudoriparas, o CFTR nos epitelios respiratorio e intes¬ 
tinal forma um dos caminhos mais importantes para a secregao 
luminal ativa de cloreto. Nesses locais, mutagoes CFTR resultam 
na perda ou redugao da secregao de cloreto no lumen (Fig. 6-4, 
embaixo). A reabsorgao luminal ativa de sodio atraves de ENaCs 
tambem e maior, e essas duas alteragoes ionicas aumentam a 
reabsorgao passiva de agua do lumen, abaixando a concentragao 
de agua da camada de liquido superficial que reveste as celulas 
mucosas. Assim, diferentemente dos ductos sudoriparos, nao 
existe diferenga na concentragao de sal da camada de liquido 
superficial que resveste as celulas das mucosas respiratoria e 
intestinal em pessoas normais e nas portadoras de FC. Ao con- 
trario, a patogenia das complicagoes respiratorias e intestinais na 
FC parece advir de uma camada de liquido superficial isotonica, 
porem de volume baixo. Nos pulmoes, essa desidratagao leva a 
agao mucociliar defeituosa e ao acumulo de secregoes viscosas 
concentradas que obstruem as passagens de ar e predispoem 
a infecgoes pulmonares recorrentes. 

Como o gene CFTR foi clonado em 1989, mais de 1.300 muta¬ 
goes causadoras de doengas foram identificadas. Essas mutagoes 
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Figura 6-3 Via do receptor de LDL e a regulagao do metabolismo do colesterol. As setos amarelas mostram tres fungoes reguladoras do colesterol 
intracelular livre: (I) supressao da sintese de colesterol pela inibigao de HMG-CoA redutase, (2) estimulagao do armazenamento do colesterol em excesso 
como esteres e (3) inibigao da sintese de receptores de LDL. HMG-CoA redutase, 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A redutase; LDL, lipoprotefna de 
baixa densidade. 


podem ser classificadas como graves ou brandas, dependendo 
do fenotipo clfnico: mutagoes graves estao associadas a perda 
completa da fungao da protefna CFTR, enquanto mutagoes 
brandas preservam alguma fungao residual. A mutagao CFTR 
grave mais comum e uma delegao de tres nucleotfdeos que 
codificam para a fenilalanina na posigao 508 do aminoacido 
(A F508), causando dobramento defeituoso ( misfolding ) e perda 
total do CFTR. Em todo o mundo, a mutagao A F508 e encon- 
trada em aproximadamente 70% dos pacientes com FC. Como 
a FC e uma doenga autossomica recessiva, as pessoas afetadas 
apresentam mutagoes em ambos os alelos. Conforme dis- 
cutido posteriormente, a combinagao de mutagoes nos dois 
alelos influencia o fenotipo geral, bem como as manifestagoes 
orgao-especificas. Embora a FC continue sendo um dos me- 
Ihores exemplos do axioma “um gene, uma doenga”, ha cada 
vez mais evidences de que outros genes modificam a frequencia 
e a gravidade de manifestagoes orgao-especificas. Um exemplo 
de modificador genetico candidato e a lecitina de ligagao a 
manose, um efetoressencial da imunidade inata envolvido na 
fagocitose de microrganismos. No conexto da FC, polimorfis- 
mos em um ou nos dois alelos da lecitina de ligagao a manose 
que produzem niveis circulantes mais baixos da proteina estao 
associados a um risco tres vezes maior de doenga pulmonar 
terminal, em virtude de infecgoes bacterianas cronicas. 


MORFOLOGIA 

As alteragoes anatomicas sao altamente variaveis e dependem 
das glandulas acometidas e da gravidade desse acometimento. 
Anormalidades pancreaticas estao presentes em 85 90% 
dos pacientes com FC. Nos casos mais brandos, pode haver 
apenas acumulos de muco nos pequenos ductos, com certa 
dilatagao das glandulas exocrinas. Nos casos mais avangados, 
geralmente vistos em criangas mais velhas e adolescentes, os 
ductos sao completamente obstruidos, causando atrofia das 
glandulas exocrinas e fibrose progressiva (Fig. 6-5). A perda 
total da secregao exocrina pancreatica prejudica a absorgao de 
gordura, de maneira que a avitaminose A pode contribuir para 
a metaplasia escamosa do epitelio de revestimento dos duc¬ 
tos no pancreas, ja comprometidos pelas secregoes mucosas 
condensadas. Tampoes de muco viscosos e espessos tarmbem 
podem serencontrados no intestino delgado de lactentes, por 
vezes causando obstrugao do intestino delgado, conhecida 
como Meo meconial. 

As alteragoes pulmonares sao as complicagoes mais 
graves dessa doenga (Fig. 6-6). Essas mudangas sao prove- 
nientes de obstrugao e infecgao das passagens de ar secunda- 
rias as secregoes de muco viscoso das glandulas submucosas 
da arvore respiratoria. Os bronquiolos estao com frequencia 
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NORMAL FIBROSE ClSTICA 

LUMEN DO DUCTO 

Na + SUDORIPARO C |- 





NORMAL 


VIA RESPIRATORIA 


FIBROSE ClSTICA 



Figura 6-4 Em cima, Na fibrose cfstica (FC), um defeito no canal de cloreto no ducto sudorfparo causa aumento da concentragao de cloreto e sodio 
no suor. Embaixo, Pacientes com FC tern secregao de sodio menor e reabsorgao de sodio e agua maior nas vias respiratorias, levando a desidratagao da 
camada de muco que reveste as celulas epiteliais, agao mucociliar defeituosa e obstrugao mucosa. CFTR, regulador da condutancia transmembrana 
da fibrose cfstica; ENaC, canal de sodio epitelial responsavel pela condugao de sodio intracelular. 


distendidos com muco espesso, condigao associada a uma 
hiperplasia marcante e hipertrofia das celulas secretoras de 
muco. Infecgoes sobrepostas causam bronquite cronica grave 
e bronquiectasia. O desenvolvimento de abscessos pulmona- 
res e comum. Staphilococcus aureus, Haemophilus influenzae e 
Pseudomonas aeruginosa sao os tres organismos mais comuns 
responsaveis por infecgoes pulmonares. Ainda mais sombria e a 
frequencia crescente de infecqao com uma outra pseudomona, 
8 urkholderia cepacia. Essa bacteria oportunista e particularmen- 
te problematica, e a infecgao com esse organismo foi associada 



Figura 6-5 Mudangas brandas a moderadas da fibrose cfstica no pan¬ 
creas. Os ductos estao dilatados e obstrufdos com mucina eosinofflica, e 
as glandulas parenquimais estao atroficas e substitufdas por tecido fibroso. 



Figura 6-6 Pulmoes de um paciente que morreu de fibrose cfstica. Ex¬ 
tensa obstrugao mucosa e dilatagao da arvore bronquica estao aparentes. 
O parenquima pulmonar esta consolidado por uma combinagao de se- 
cregoes e pneumonia; a descoloragao esverdeada e produto de infecgoes 
por Pseudomonas. 

(Cortesia do Dr. Eduardo Yunis, Children's Hospital of Pittsburgh, Pittsburgh, Pensilvdnia.) 
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a doenga fulminante (“sindrome cepacia”). O acometimento 
do figado segue o mesmo padrao basico. Os canalfculos billia- 
res ficam obstruidos por material mucoso, acompanhado por 
proliferagao ductularde inflamagao portal. Esteatose hepatica 
e um achado comum em biopsias do figado. Com o tempo, 
o paciente desenvolve cirrose, resultando em nodularidade 
hepatica difusa. Tal acometimento hepatico grave e encon- 
trado em menos de 10% dos pacientes. Azoospermia e 
infertilidade sao encontradas em 95% dos machos afetados 
que sobrevivem ate a fase adulta; ausencia bilateral dos 
ductos deferentes e um achado frequente nesses pacientes. 
Em alguns pacientes do genero masculino, talvez seja o unico 
aspecto sugestivo de mutagao subjacente em CFTR. 


Evolugao Clfnica 

Poucas doengas infantis exibem manifestagoes tao proteas 
quanto as da FC (Tabela 6-3). Os sinais e sintomas sao extre- 
mamente variaveis e vao desde brandos a graves, da presenga 
ao nascimento ate o imcio anos mais tarde e de envolvimento 
de um unico sistema organico ate o envolvimento de varios 
sistemas. Aproximadamente 5-10% dos casos sao atendidos 
no nascimento ou logo em seguida ao nascimento em virtude 
de uma crise de Ueo meconial. A insuficiencia pancreatica exocrina 
ocorre na maioria (85-90%) dos pacientes com FC e esta as- 
sociada a mutagoes CFTR "graves" em ambos os alelos (p. ex., 
AF508/AF508), enquanto 10-15% dos pacientes com uma mu¬ 
tagao CFTR "grave" e uma "branda" ou duas mutagoes CFTR 
"brandas" conservam fungao pancreatica exocrina suficiente 
de forma que a suplementagao enzimatica nao e necessaria — 
o fenotipo com pancreas suficiente. A insuficiencia pancreatica 
esta associada a ma absorgao de proteina e gordura e aumento 
da perda fecal. As manifestagoes de ma absorgao (p. ex., fezes 
volumosas e malcheirosas; distensao abdominal; pouco ganho 
ponderal) aparecem durante o primeiro ano de vida. A absorgao 


defeituosa de gordura pode induzir um estado de deficiencia 
de vitaminas lipossoluveis, resultando em manifestagoes de 
avitaminose A, D ou K. A hipoproteinemia pode ser grave o 
suficiente para causar edema generalizado. A diarreia persis- 
tente pode resultar em prolapso retal em ate 10% das criangas 
com FC. O fenotipo com pancreas suficiente geralmente nao esta 
associado a outras complicagoes gastrointestinais e, em geral, 
esses pacientes demonstram excelente crescimento e desenvol- 
vimento. Pancreatite cronica "idiopdtica" ocorre em uma subserie 
de pacientes com FC com pancreas suficiente e esta associada 
a episodios de dor abdominal recorrente com complicagoes 
potencialmente fatais. 

Complicagoes cardiorrespiratorias, como tosse cronica, in- 
fecgoes pulmonares persistentes, doenga pulmonar obstrutiva 
e cor pulmonale, constituem a causa mais comum de obito (apro¬ 
ximadamente 80% das fatalidades) em pacientes que recebem 
acompanhamento na maioria dos centros de FC nos Estados 
Unidos. Por volta dos 18 anos de idade, 80% dos pacientes com 
FC classica sao portadores de P. aeruginosa, e 3,5% sao portadores 
de B. cepacia. Com o uso indiscriminado de profilaxia antibiotica 
contra Staphylococcus, infelizmente houve o ressurgimento de 
cepas resistentes de Pseudomonas em muitos pacientes. Polipos 
sinonasais recorrentes podem acometer ate 10-25% dos pacientes 
com FC; por isso, criangas que se apresentam com esses polipos 
devem fazer exames para detectar anormalidades do cloreto no 
suor. Doenga hepatica significativa ocorre posteriormente na his¬ 
toria natural da FC, prenunciada pelo acometimento pulmonar 
e pancreatico; com o aumento da expectativa de vida, a doenga 
hepatica e hoje a terceira causa mais comum de obito em pa¬ 
cientes com FC (depois de complicagoes cardiopulmonares e 
relacionadas a transplantes). 

Na maioria dos casos, o diagnostico de FC baseia-se em con- 
centragoes persistentemente elevadas de eletrolitos no suor (com 
frequencia, a mae faz o diagnostico porque o bebe tern "sabor 
salgado"), achados clinicos caracteristicos (doenga sinopulmo- 
nar e manifestagoes gastrointestinais) ou historia familiar. O 
sequenciamento do gene CFTR e, obviamente, o padrao-ouro 
para o diagnostico de FC. Portanto, em pacientes com achados 


Tabela 6-3 Manifestagoes Clinicas e Criterios Diagnosticos da Fibrose Cistica 

Manifestagoes Clinicas da Fibrose Cistica 

1. Doenga sinopulmonar cronica, manifestada por 

a. Colonizagao/infecgao persistence com patogenos tipicos da fibrose cistica, incluindo Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae nao tipavel, 
Pseudomonas aeruginosa nao mucoide, Burkholderia cepacia 

b. Tosse cronica e produgao de escarro 

c. Anormalidades persistentes de radiografias do torax (p. ex„ bronquiectasia, atelectasia, infiltrados, hiperinsuflagao) 

d. Obstrugao das vias respiratorias manifestada por sibilos e retengao de ar 

e. Polipos nasais; anormalidades radiograficas ou de tomografia computadorizada dos seios paranasais 

f. Baqueteamento digital 

2. Anormalidades gastrointestinais e nutricionais, incluindo 

a. Intestinais: ileo meconio, sindrome de obstrugao intestinal distal, prolapso retal 

b. Pancreaticas: insuficiencia pancreatica, pancreatite aguda recorrente, pancreatite cronica 

c. Hepaticas: doenga hepatica cronica manifestada por evidencias clinicas ou histologicas de cirrose biliar focal ou cirrose multilobular, ictericia 
neonatal prolongada 

d. Nutricionais: deficit do crescimento (desnutrigao proteico-calorica), hipoproteinemia, edema, complicagoes secundarias a deficiencia de vitaminas 
lipossoluveis 

3. Sindromes de perda de sal: deplegao aguda de sal, alcalose metabolica cronica 

4. Anormalidades urogenitais masculinas resultando em azoospermia obstrutiva (ausencia bilateral congenita dos ductos deferentes) 

Criterios para Diagnostico de Fibrose Cistica 

Um ou mais aspectos fenoti'picos caracteristicos OU historia de fibrose cistica em irmao OU resultado positivo em teste de triagem neonatal 
E 

Concentragao aumentada de cloreto no suor em duas ou mais ocasioes OU identificagao de duas mutagoes de fibrose cistica OU demonstragao de 
anormalidades do transporte ionico nasal epitelial 

Adaptada com a permissao de Rosenstein BJ, Cutting GFtThe diagnosis of cystic fibrosis: a consensus statement.) Pediatr 132:589, 1998. 
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clinicos ou historia familiar (ou ambos) sugestivos dessa doenga, 
a analise genetica pode ser justificada. Avangos no tratamento 
da FC significaram que mais pacientes atualmente sobrevivem 
ate a idade adulta; a expectativa media de vida e hoje de 36 
anos e continua a aumentar. Ensaios clinicos em terapia genetica 
em seres humanos ainda estao em seus estagios iniciais, mas 
oferecem uma fonte de estimulo para milhoes de pacientes com 
FC em todo o mundo. 

RESUMO 


Fibrose Cistica 


• A FC e uma doenga autossomica recessiva causada por 
mutagoes no gene CFTR que codifica o regulador trans- 
membrana da FC. 

• O principal defeito e do transporte do ion cloreto.que re- 
sulta em concentragoes elevadas de sal no suor e secregoes 
luminais viscosas nos tratos respiratorio e gastrointestinal. 

• As mutagoes CFTR podem ser graves (AF508), resultando 
em doenga multissistemica, ou brandas, com extensao e 
gravidade da doenga limitadas. 

• As complicagoes cardiopulmonares constituem a causa mais 
comum de obito; infecgoes pulmonares, especialmente com 
pseudomonas resistentes, sao frequentes. Bronquiectasia e 
insuficiencia cardiaca direita sao sequelas de longo prazo. 

• A insuficiencia pancreatica e extremamente comum; a in- 
fertilidade causada pela ausencia bilateral dos ductos de- 
ferentes e um achado caracteristico em pacientes adultos 
com FC. 

• A frequencia de doenga hepatica, incluindo cirrose, vem 
aumentando em virtude da sobrevida melhor. 


Doengas Causadas por Mutagoes em Genes 
Codificadores de Protei'nas Enzimaticas 

Fenilcetonuria 

Existem diversas variantes de fenilcetonuria (PKU), um erro 
inato do metabolismo que afeta um em 10.000 nativivos brancos. 
A forma mais comum, conhecida como fenilcetonuria cldssica, e 
bastante comum em descendentes de escandinavos e bastante 
incomum em populagoes afro-americanas e judias. 

Homozigotos com esse disturbio autossomico recessivo 
apresentam classicamente ausencia marcante da enzima feni- 
lalanina hidroxilase (HPA), levando a hiperfenilalaninemia e 


PKU. Os bebes afetados sao normais ao nascer, mas em poucas 
semanas exibem nivel plasmatico de fenilalanina elevado, que 
de certa forma prejudica o desenvolvimento cerebral. Em geral, 
perto dos seis meses de vida, o retardo mental grave torna-se 
muito evidente; menos de 4% das crianqas fenilcetonuricas nao 
tratadas tern quocientes de inteligencia (QIs) acima de 50 ou 60. 
Cerca de um tergo dessas criangas jamais chega a andar, e dois 
tergos nao conseguem talar. Convulsoes, outras anormalidades 
neurologicas, hipopigmentagdo do cabelo e da pele e eczema com fre¬ 
quencia acompanham o retardo mental em criangas nao tratadas. 
A hiperfenilalaninemia e o retardo mental resultante podem ser 
evitados pela restrigao da ingestao de fenilalanina cedo na vida. 
Por isso, varios procedimentos de triagem sao feitos como rotina 
para detectar PKU no periodo pos-natal imediato. 

Muitas mulheres com PKU que recebem tratamento nutri- 
cional logo cedo na vida chegam a idade reprodutiva e sao 
clinicamente normais. A maioria delas tern hiperfenilalaninemia 
marcante porque o tratamento nutricional e descontinuado de- 
pois que elas chegam a idade adulta. Cerca de 75-90% dos filhos 
dessas mulheres sao mentalmente retardados e microcefalicos, 
e 15% tern doenga cardiaca congenita, muito embora os bebes 
em si sejam heterozigotos. Essa sindrome, conhecida como PKU 
materna, resulta dos efeitos teratogenicos da fenilalanina e seus 
metabolitos que atravessam a placenta e afetam orgaos fetais es- 
pecificos durante o desenvolvimento. A presenga e a gravidade 
das anomalias fetais estao diretamente correlacionadas com o 
nivel de fenilalanina materno, de maneira que e imperative que 
a restrigao dietetica materna de fenilalanina seja iniciada antes da 
concepgao e mantida durante toda a gravidez. 

A anormalidade bioquimica na PKU e a incapacidade de 
converter fenilalanina em tirosina. Em criangas normais, menos 
de 50% da ingestao dietetica de fenilalanina e necessaria a 
sintese proteica. O restante e convertido em tirosina pelo sis- 
tema da fenilalanina hidroxilase (Fig. 6-7). Quando o metabolis¬ 
mo da fenilalanina esta bloqueado devido a uma ausencia da 
enzima PAH, entram em cena pequenas derivagoes (shunts), 
gerando varios intermediaries que sao excretados em grande 
quantidade na urina e no suor, o que transmite um odor bolorento 
forte oufetido aos bebes afetados. Acredita-se que a fenilalanina 
em excesso ou seus metabolitos contribua para o dano cerebral 
na PKU. A carencia concomitante de tirosina (Fig. 6-7), um 
precursor da melanina, e responsavel pela cor clara da pele e 
do cabelo. 

No nivel molecular, aproximadamente 500 alelos mutantes 
do gene PAH foram identificados, alguns dos quais causado- 
res de uma deficiencia grave da enzima. Bebes com mutagoes 
resultantes em uma ausencia de atividade de PAH apresen- 
tam-se com caracteristicas classicas de PKU, enquanto os que 
tern aproximadamente 6% da atividade residual aprsentam 
doenga mais branda. Ademais, algumas mutagoes resultam em 
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Figura 6-7 Sistema fenilalanina hidroxilase. NADH, nicotinamida adenina dinucleotideo, forma reduzida. 
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quase normal. Entretanto, mesmo com as restrigoes dieteticas, 
atualmente ja esta estabelecido que os pacientes mais velhos com 
frequencia sao afetados por um disturbio da fala e insuficiencia 
gonadal (especialmente insuficiencia ovariana prematura) e, 
menos comumente, uma condigao ataxica. 


fill RESUMO 


Fenilcetonuria 


• A PKU e um disturbio de heranga autossomica recessiva 
causado pela ausencia da enzima fenilalanina hidroxilase e 
a consequente incapacidade de metabolizar fenilalanina. 

• As manifestagoes clinicas da PKU nao tratada podem incluir 
retardo mental grave, convulsoes e hipopigmentagao da 
pele.que podem ser evitados pela restrigao da ingestao de 
fenilalanina na dieta. 

• Pacientes do genero feminino com PKU que interrompem 
o tratamento nutricional podem dar a luz bebes com mal- 
formagoes e comprometimento neurologico decorrentes 
da passagem transplacentaria de metabolitos da fenilalanina. 


Galactosemia 


• A galactosemia e causada pela ausencia hereditaria da enzi¬ 
ma GALT, levando ao acumulo de galactose-1 -fosfato e seus 
metabolitos nos tecidos. 

• As manifestagoes clinicas podem incluir ictericia, dano he- 
patico, cataratas, dano neural, vomitos.diarreia e septicemia 
por E. coli. A restrigao dietetica de galactose pode prevenir 
pelo menos parte das complicagoes mais graves. 


Doengas de Armazenamento Lisossomico 

Os lisossomos, o sistema digestorio das celulas, content uma 
variedade de enzimas hidroliticas que estao envolvidas na de- 
gradagao de substratos complexos, como esfingolipideos e mu- 
copolissacarideos, em produtos finais soluveis. Essas moleculas 
grandes podem originar-se da renovagao ( turnover) de organelas 
intracelulares que entram nos lisossomos por autofagia ou ser 
adquiridas de fora da celula por fagocitose. Com a ausencia here¬ 
ditaria de uma enzima lisossomica, o catabolismo de seu subatra- 
to permanece incompleto, levando ao acumulo dos metabolitos 
insoluveis parcialmente degradados nos lisossomos (Fig. 6-8). 
Aproximadamente 40 doengas de armazenamento lisossomico 
foram identificadas, cada uma resultando da ausencia funcional 
de uma enzima lisossomica especifica ou protefnas envolvidas na 
sua fungao. Tradicionalmente, os disturbios de armazenamento 
lisossomico sao divididos em categorias amplas com base na 
natureza bioquimica dos substratos e dos metabolitos acumu- 
lados, porem uma classificagao mecanicista baseia-se no defeito 
molecular subjacente (Tabela 6-4). Dentro de cada grupo estao 
as diversas entidades, cada qual resultante da deficiencia de 
uma enzima especifica. A despeito dessa complexidade, alguns 
aspectos sao comuns a maioria das doengas nesse grupo: 

• Transmissao autossomica recessiva. 

• Populagao de pacientes consistindo em lactentes e criangas 
pequenas. 

• Deposito de intermediaries insoluveis no sistema fagocitario 
mononuclear, dando origem a hepatoesplenomegalia. 

• Acometimento frequente do SNC com dano neuronal as- 
sociado. 


elevagoes apenas discretas nos niveis sanguineos de fenilalanina 
sem dano neurologico associado. E importante reconhecer esta 
ultima condigao, denominada hiperfenilalaninemia benigna, pois 
as pessoas afetadas podem ter exames de triagem positivos, 
mas nao adquirirem as marcas da PKU. Em virtude dos nu- 
merosos alelos causadores de doenga do gene da fenilalanina 
hidroxilase, o diagnostico molecular e impraticavel, e a medida 
dos niveis sericos de fenilalanina e necessario para diferenciar 
hiperfenilalaninemia benigna de PKU; os niveis neste ultimo 
disturbio sao tipicamente cinco vezes (ou mais) maiores do 
que o normal. Quando o diagnostico e estabelecido, e possivel 
determinar a mutagao especifica que causa PKU. Com essa in- 
formagao, pode-se fazer a testagem de portadores em membros 
da familia em risco. 

Enquanto 98% dos casos de PKU sao atribuiveis a mutagoes 
em PAH, aproximadamente 2% sao provenientes de anormali- 
dades na sintese ou na reciclagem do cofator tetra-hidrobiopterina 
(Fig. 6-7). O reconhecimento clinico dessas formas variantes de PKU 
e importante para estabelecer um prognostico, pois os pacientes nao 
podem ser tratados por restrigao dietetica de fenilalanina. 

Galactosemia 

A galactosemia e um disturbio autossomico recessivo do me- 
tabolismo da galactose que afeta um em 60.000 nativivos. Nor- 
malmente, a lactase divide a lactose, o principal carboidrato do 
leite dos mamiferos, em glicose e galactose nas microvilosidades 
intestinais. A galactose e entao convertida em glicose em varias 
etapas, nas quais a enzima galactose-1-fosfato uridiltransferase 
(GALT) e necessaria. A ausencia dessa enzima, em virtude de 
mutagoes homozigotas no gene codificador GALT, e responsavel 
pela galactosemia. Como resultado dessa deficiencia de trans¬ 
ferase, a galactose-l-fosfato e outros metabolitos, incluindo 
galactitol, acumulam-se em diversos tecidos, incluindo o figado, 
o bago, o cristalino ocular, os rins e o cortex cerebral. 

O figado, os olhos e o cerebro recebem o maior impacto do 
dano. A hepatomegalia de inicio precoce deve-se amplamente 
a alteragoes gordurosas, mas com o tempo uma fibrose difusa 
que se assemelha muito a cirrose do uso abusivo de alcool pode 
sobrevir (Capitulo 15). As pessoas acometidas desenvolvem 
opacificagao da lente (catarata), provavelmente porque a lente 
absorve agua e incha a medida que o galactitol, produzido por 
vias metabolicas alternativas, se acumula e aumenta a sua toni- 
cidade. Alteragoes inespecificas aparecem no sistema nervoso 
central (CNS), incluindo perda de celulas nervosas, gliose e 
edema. Nao ha entendimento claro do mecanismo de lesao ao 
figado e ao cerebro. 

Quase desde o nascimento, os bebes acometidos nao con- 
seguem se desenvolver. Vomitos e diarreia surgem poucos dias 
depois da ingestao de leite. Ictericia e hepatomegalia tornam-se 
evidentes durante a primeira semana de vida. O acumulo de 
galactose e galactose-l-fosfato nos rins prejudica o transporte 
de aminoacidos, resultando em aminoaciduria. Septicemia ful- 
minante por Escherichia coli ocorre com mais frequencia. Pode-se 
suspeitar do diagnostico de galactosemia a partir da demons- 
tragao na urina de um agucar redutor que nao a glicose, mas os 
exames que identificam diretamente a deficiencia da transferase 
nos leucocitos e nas hemacias sao mais confiaveis. O diagnostico 
pre-natal e possivel por meio do exame da atividade de GALT 
em celulas do liquido amniotico ou pela determinagao do nivel 
de galactitol no sobrenadante do liquido amniotico. 

Muitas das mudangas clinicas e morfologicas da galactosemia 
podem ser prevenidas ou atenuadas pela remogao precoce da galactose 
da dieta durante pelo menos os primeiros dois anos de vida. O controle 
instituido logo depois do nascimento previne o desenvolvimen- 
to de catarata e dano hepatico e permite o desenvolvimento 
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Produtos nao metabolizados armazenados 


Figura 6-8 Patogenia das doengas de armazenamento lisossomico. Nesse exemplo, um substrato complexo e normalmente degradado por uma serie de 
enzimas lisossomicas (A, B e C) em produtos finais soluveis. Se houver deficiencia ou mau funcionamento de uma das enzimas (p. ex., B), o catabolismo 
e incompleto, e intermediaries insoluveis acumulam-se nos lisossomos. 


• Disfungoes celulares, causadas nao so pelo deposito de ma¬ 
terial nao digerido, mas tambem por uma cascata de eventos 
secundarios desencadeada, por exemplo, pela ativagao de 
macrofagos e liberagao de citocinas. 

Felizmente para as vitimas potenciais dessas doengas, a maio- 
ria dessas condigoes e muito rara e sua descrigao detalhada 
e relegada melhor a textos e revisoes especializadas. Apenas 
algumas das condigoes mais comuns sao consideradas aqui. 
A doenga de armazenamento de glicogenio tipo II (doenga de 


Pompe), tambem um disturbio lisossomico, sera discutida pos- 
teriormente neste capitulo. 

Doenga de Tay-Sachs (Gangliosidose G M2 : Deficiencia 
em Hexosaminidase |3) 

As gangliosidoses sao caracterizadas pelo acumulo de gangliosi- 
deos, principalmente no cerebro, como resultado da deficiencia 
de uma enzima lisossomica catabolica. Dependendo do gan- 
gliosideo envolvido, esses disturbios sao subclassificados em 


Tabela 6-4 Disturbios de Armazenamento Lisossomico 


Categoria da Doenga 

Doenga 

Deficiencia 

Defeito primario de hidrolase lisossomica 

Doenga de Gaucher 

Gangliosidose G M | 

Doenga de Tay-Sachs 

Doenga de Sandhoff 

Doenga de Fabry 

Doenga de Krabbe 

Doenga de Niemann-Pick, tipos A e B 

Glicocerebrosidase 

G M | -(B-galactosidase 

Hexosaminidase, subunidade a 
Hexosaminidase, subunidade (3 
a-Galactosidase A 

Galactosilceramidase 

Esfingomielinase 

Defeito do processamento pos-translacional 
de enzimas lisossomicas 

Mucossulfatidose (sulfatidose juvenil) 

Multiplas sulfatases 

Direcionamento ineficaz da hidrolase sintetizada 
para o lisossomo 

Mucolipidose tipos II e III alfa/beta 

N-acetil glicosamina-l-fosfotransferase 

Defeito na prote^ao de enzimas lisossomicas 

Galactosialidose 

Protefna protetora catepsinaA 
(P-galactosidase e neuraminidase) 

Defeito nas protefnas lisossomicas nao 
enzimaticas soluveis 

Deficiencia de protefna ativadora de G M2 , variante AB 
Deficiencia de protefna ativadora de esfingolipfdios 

Protefna ativadora de G M2 

Protefna ativadora de esfingolipfdios 

Deficiencia de protefna transmembrana (nao 
enzimatica) 

Doenga de Niemann-Pick tipo C (NPC) 

Doenga de Salla (armazenamento de acido sialico livre) 

NPCI e NPC2 

Sialina 


Dados de Jeykumar M, Dwek RA, Butters TD, PLatt FM: Storage solutions: treating lysosomal disorders of the brain. NatVer Neurosci 6:1,2005. 
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Figura 6-9 Celulas ganglionares na doenga de Tay-Sachs. A, Sob microscopia optica, um grande neuronio tern vacuolizagoes lipidicas obvias. B, Uma porgao 
de um neuronio sob microscopia eletronica mostra lisossomos proeminentes com configuragoes espiraladas. Parte do nucleo esta demonstrada acima. 

(A, Cortesia do Dr. Arthur Weinberg, Departament of Pathology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas. B, Cortesia do Dr. Joe Rutledge, Children's Regional Medical Center, 
Seattle, Washington.) 


categorias G M i e Gmo. A doenga de Tay-Sachs, de longe a mais 
comum das gangliosidoses, e caracterizada por uma mutagao e 
consequente deficiencia da subunidade (3 da ertzima hexosami¬ 
nidase A, necessaria a degradagao de Gm 2 - Mais de 100 mutagoes 
foram descritas; a maioria afeta o enovelamento proteico ou 
o transporte intracelular. O cerebro e principalmente afetado, 
por estar mais envolvido no metabolismo dos gangliosideos. 
O deposito de G m ocorre nos neuronios, cilindros axonicos dos 
nervos e celulas gliais por todo o SNC. As celulas acometidas 
parecem tumefactas e, as vezes, espumosas (Fig. 6-9, A). A mi¬ 
croscopia eletronica revela configuragoes espiraladas nos lisos¬ 
somos compostas de camadas de membranas como uma cebola 
(Fig. 6-9, B). Essas mudangas patologicas sao encontradas por 
todo o SNC (incluindo a medula espinhal), nervos perifericos 
e sistema nervoso autonomo. A retina e usualmente acometida 
tambem, e a palidez produzida pelas celulas ganglionares tume¬ 
factas na retina periferica resulta em uma mancha contrastante 
"vermelho-cereja" na macula central relativamente poupada. 

A base molecular da lesao neuronal nao esta totalmente 
entendida. Como, em muitos casos, a proteina mutante esta 
nao dobrada ( unfolded ) ou mal dobrada, ela induz a chamada 
resposta a "proteina nao dobrada" ou mal dobrada (Capitulo 1). 
Se essas proteinas nao dobradas nao forem estabilizadas por 
chaperonas, elas desencadeiam apoptose. Esses achados moti- 
varam ensaios clinicos de terapia de chaperonas moleculares para 
essas e outras doengas de armazenamento lisossomico. Esse tipo 
de terapia envolve o uso de pequenas moleculas que aumentam 
a sintese auxiliar (das chaperonas) ou reduzem a degradagao de 
proteinas mal dobradas pelos proteossomos. 

Na variante infantil aguda mais comum da doenga de Tay- 
Sachs, os bebes parecem normais ao nascer, porem a fraqueza 
motora comega em 3-6 meses de vida, seguida por compromenti- 
mento neurologico, initio de cegueira e disfungoes neurologicas 
progressivamente mais graves. O obito ocorre dentro de 2-3 anos. 
A doenga de Tay-Sachs, assim como outras lipidoses, e mais 
comum em judeus asquenazi, entre os quais a frequencia de 
portadores heterozigotos e estimada em um em 30. Os portadores 
heterozigotos podem ser detectados confiavelmente pela estima- 
gao do nivel de hexosaminidase serica ou por analise do DNA. 

Doenga de Niemann-Pick Tipos A e B 

O tipo A e o tipo B da doenga de Niemann-Pick sao entidades 
relacionadas, caracterizadas por deficiencia primaria de esfin- 
gomielinase acida e o acumulo resultante de esfingomielina. No 


tipo A, caracterizado por deficiencia grave de esfingomielinase, 
a degradagao de esfingomielina em ceramida e fosforilcolina e 
prejudicada, e a esfingomielina em excesso acumula-se em todas 
as celulas fagociticas e nos neuronios. Os macrofagos ficam cheio 
de goticulas ou particulas do lipidio complexo, concedendo 
vacuolizagao fina ou espumosidade ao citoplasma (Fig. 6-10). A 
microscopia eletronica confirma que os vacuolos sao lisossomos 
secundarios estufados que, com frequencia, content corpos 
citoplasmaticos membranosos assemelhando-se a figuras de 
mielina lamelada concentricas, por vezes denominadas corpos 
de "zebra". Em virtude de seu conteudo de celulas fagocitarias 
elevado, os orgaos mais gravemente afetados sao o bago, oflgado, a 
medula ossea, os linfonodos e os pulmoes. A distensao esplenica 
pode ser marcante. Alem disso, todo o SNC, incluindo a medula 
espinhal e os ganglios, esta envolvido nesse processo tragico e 
implacavel. Os neuronios afetados mostram-se distendidos 
e vacuolados em consequencia do deposito de lipidios. Essa 
variante manifesta-se no lactente com visceromegalia maciga e 
deterioragdo neurologica grave. O obito geralmente ocorre nos 
primeiros tres anos de vida. Comparativamente, pacientes 
com a variante tipo B apresentam organomegalia, mas sem 



Figura 6-10 Doenga de Niemann-Pick no figado. Os hepatocitos e as 
celulas de Kupffer tem aparencia vacuolada espumosa resultante do de¬ 
posito de lipidios. 

(Cortesia do Dr. Arthur Weinberg, Departament of Pathology, University of Texas Southwestern 
Medical Center, Dallas, Texas.) 
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manifestagoes neurologicas. A estimagao da atividade da es- 
fingomielinase nos leucocitos ou fibroblastos cultivados pode 
ser usada para diagnosticar casos suspeitos, bem como para 
detectar portadores. O diagnostics pre-natal e possivel por 
ensaios enzimaticos ou analise de sonda do DNA. 

Doenga de Niemann-Pick Tipo C 

Embora anteriormente considerada como relacionada a doenga 
de Niemann-Pick tipo A e tipo B, o tipo C (NPC) e bastante 
distinta em termos bioquimicos e moleculares e e mais comum 
do que os tipos A e B combinados. Mutagoes em dois genes 
relacionados, NPC1 e NPC2, podem dar origem ao disturbio, 
sendo que o NPC1 e responsavel pela maioria dos casos. Di- 
ferentemente das outras doengas de armazenamento lisos- 
somico, a NPC deve-se basicamente a um defeito primario no 
transporte lipidico. As celulas afetadas acumulam colesterol e 
gangliosideos como G M i e Gm 2 - Tanto NPC1 como NPC2 estao 
envolvidos no transporte de colesterol livre dos lisossomos 
para o citoplasma. A NPC e clinicamente heterogenea. A forma 
mais comum manifesta-se na infancia e e marcada por ataxia, 
paralisia supranuclear do olhar vertical, distonia, disartria e 
regressao psicomotora. 

Doenga de Gaucher 

A doenga de Gaucher resulta da mutagao no gene que codifica 
a glicocerebrosidase. Existem tres variantes autossomicas reces- 
sivas da doenga de Gaucher decorrentes de mutagoes alelicas 
distintas. Comum a todas e a atividade variavelmente deficiente 
de um glicocerebrosideo que normalmente separa o residuo de 
glicose de ceramida. Esse deficit leva a um acumulo de glico¬ 
cerebrosidase, um intermediario no metabolismo glicolipidico, 
nas celulas mononucleares fagociticas e sua transformagao nas 
chamadas celulas de Gaucher. Normalmente, os glicolipidios 
derivados da degradagao das hemacias senescentes sao sequen- 
cialmente degradados pelas celulas fagocitarias do corpo, par- 
ticularmente no figado, no bago e na medula ossea. Na doenga 
de Gaucher, a degradagao cessa no nlvel dos glicocerebrosideos, 
que se acumulam nos fagocitos. Esses fagocitos — as celulas de 
Gaucher — aumentam, sendo que alguns chegam a um diame- 
tro de ate 100 |xm em virtude do acumulo de lisossomos dis- 
tendidos e adquirem aparencia citoplasmica patognomomica 
caracterizada como "papel de seda amassado" (Fig. 6-11). Nao 
ha presenga de vacuolizagao. Fica claro agora que a doenga de 


Gaucher e causada nao so pelo onus do deposito de material, 
como tambem pela ativagao de macrofagos. Niveis elevados de 
citoquinas derivadas de macrofagos, como interleucinas (IL-1, 
IL-6) e fator de necrose tumoral (TNF), sao encontrados nos 
tecidos afetados. 

Uma variante, o tipo I, tambem denominada/oni/fl nao neu- 
ronopdtica cronica, responde por 99% dos casos de doengas de 
Gaucher. Essa variante e caracterizada por acometimento osseo 
clinico ou radiografico (osteopenia, lesoes liticas focais e os- 
teonecrose) em 70-100% dos casos. Outros aspectos incluem 
hepatomegalia e ausencia de acometimento do SNC. O bago 
com frequencia mostra-se aumentado, ate mesmo em propor- 
goes macigas, chegando a preencher todo o abdome. Celulas de 
Gaucher sao encontradas no figado, no bago, nos linfonodos e 
na medula ossea. A substitugao da medula e a erosao cortical 
podem produzir lesoes esqueleticas radiograficamente visiveis, 
bem como redugao nos elementos formados do sangue. Acredi- 
ta-se que as alteragoes osseas sejam causadas pelas citoquinas 
derivadas de macrofagos citadas anteriormente. O tipo I e mais 
comum em judeus asquinazi; diferentemente das outras va¬ 
riantes, essa e compativel com vida longa. As variantes tipos II 
e III sao caracterizadas por sinais e sintomas neurologicos. No 
tipo II, essas manifestagoes aparecem durante a fase de lactente 
(forma neuronopdtica infantil aguda) e sao mais graves, enquanto 
no tipo III elas surgem mais tarde e sao mais brandas (forma 
neuronopdtica cronica). Embora o figado e o bago sejam acome- 
tidos tambem, as manifestagoes clinicas nos tipos II e III sao 
dominadas por transtornos neurologicos, incluindo convulsoes 
e deterioragao mental progressiva. O nivel de glicocerebrosideos 
em leucocitos e fibroblastos cultivados e util para diagnosticar 
e detectar portadores heterozigotos. 

A terapia atual visa a reposigao enzimatica durante toda 
a vida por infusao de glicocerebrosidase recombinante. Uma 
forma mais moderna de terapia envolve reduzir o substrato 
(glicocerebrosideo) pela administragao oral de farmacos que 
inibem o glicocerebrosideo sintase. Como a glicosilceramida 
e reduzida, seu acumulo tambem e menor. Ensaios clinicos 
recentes em seres humanos mostraram um potencial promissor 
consideravel dessa modalidade terapeutica, com diminuigao da 
esplenomegalia e melhoras na doenga esqueletica. No horizonte 
esta a terapia genetica de glicocerebrosidase envolvendo infusao 
de celulas-tronco hematopoieticas autologas transfectadas com 
o gene normal. 



Figura 6-1 I Doenga de Gaucher envolvendo a medula ossea. A, Celulas de Gaucher com citoplasma granular abundante repleto de lipidios. 
B, Micrografia eletronica das celulas de Gaucher com lisossomos alongados distendidos. 

(Cortesia do Dr. Matthew Fries, Departament of Pathology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas.) 
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G M2 acumulam-se no SNC e causam retardo mental grave, 
cegueira, fraqueza motora e obito em 2-3 anos de idade. 

• Os tiposA e 8 do doenca de Niemann-Pick sao causados por 
deficiencia de esfingomielinase. No mais grave, a variante 
tipo A, o acumulo de esfingomielina no sistema nervoso 
resulta em dano neuronal. Lipidios tambem sao armazena- 
dos em fagocitos no figado, no bago, na medula ossea e nos 
linfonodos.causando distensao. No tipo B,o dano neuronal 
nao esta presente. 

• A doenga de Niemann-Pick tipo C e causada por um defeito 
no transporte de colesterol e acumulo resultante de coles- 
terol e gangliosideos no sistema nervoso. As criangas aco- 
metidas exibem ataxia, disartria e regressao psicomotora. 

• A doenga de Gaucher resulta da ausencia da enzima lisossomica 
glicocerebrosidase e acumulo de glicocerebrosideo em celulas 
mononucleares fagocitarias. Na mais comum, a variante tipo 
I, os fagocitos afetados aumentam (celulas de Gaucher) e 
acumulam-se no figado.no bago e na medula ossea, causando 
hepatoesplenomegalia e erosao ossea. Os tipos II e III sao 
caracterizados por acometimento neuronal variavel. 

• As mucopolissacaridoses resultam do acumulo de mucopolis- 
sacarideos em muitos tecidos, incluindo figado, bago, cora- 
gao, vasos sanguineos, cornea e articulagoes. Os pacientes 
acometidos em todas as formas apresentam caracteris- 
ticas faciais grosseiras. As manifestagoes da sindrome de 
Hurler incluem embagamento corneano, depositos valvares 
e arteriais coronarianos e obito na infancia.A sindrome de 
Hunter esta associada a um curso clinico mais brando. 


Doengas de Deposito de Glicogenio (Glicogenoses) 

Deficiencia hereditaria de qualquer uma das enzimas envol- 
vidas na sintese ou degradagao de glicogenio pode resultar 
no acumulo excessivo de glicogenio ou alguma forma anor- 
mal de glicogenio em diversos tecidos. O tipo de glicogenio 
armazenado, sua localizagao intracelular e a distribuigao tis¬ 
sular das celulas afetadas variam dependendo da deficiencia 
enzimatica especifica. Independentemente do tecido ou das 
celulas afetadas, o glicogenio com mais frequencia se deposita 
dentro do citoplasma ou, as vezes, dentro dos nucleos. Uma 
variante, a doenga de Pompe, e uma forma de doenga de de¬ 
posito lisossomico porque a enzima ausente esta localizada nos 
lisossomos. A maioria das glicogenoses e herdada como doenga 
autossomica recessiva, assim como e comum com sindromes de 
"enzimas ausentes". 

Aproximadamente uma duzia de formas de glicogenoses 
foram descritas em associagao com deficiencias enzimaticas 
especificas. Com base em achados fisiopatologicos, elas podem 
ser agrupadas em tres categorias (Tabela 6-5): 

• Tipo hepdtico. O figado contem enzimas que sintetizam 
glicogenio para armazenamento e tambem o decompoe 
em glicose livre. Por isso, uma deficiencia das enzimas 
hepaticas envolvidas no metabolismo do glicogenio esta 
associada a dois efeitos clinicos importantes: aumento do 
figado em virtude ao armazenamento de glicogenio e hipoglicemia 
em virtude de insuficiencia de produgao de glicose (Fig. 6-12). 
A doenga de Von Gierke (glicogenose tipo I), resultante da 
falta de glicose-6-fosfatase, e o exemplo mais importante 
da forma hepatica de glicogenose (Tabela 6-5). 

• Tipo miopdtico. No musculo estriado, o glicogenio e uma fonte 
importante de energia. Naturalmente, a maioria das formas 


Mucopolissacaridoses 

As mucopolissacaridoses (MPS) sao caracterizadas pela de¬ 
gradagao defeituosa (e, portanto, deposito excessivo) de mu- 
copolissacarideos em diversos tecidos. Lembre-se de que os 
mucopolissacarideos formam uma parte da substancia fun¬ 
damental e sao sintetizados por fibroblastos do tecido con- 
juntivo. Grande parte dos mucopolissacarideos e secretada na 
substancia fundamental, mas determinada fragao e degradada 
nos lisossomos. Multiplas enzimas estao envolvidas nessa via 
catabolica; e a ausencia dessas enzimas que leva ao acumulo 
de mucopolissacarideos nos lisossomos. Diversas variantes 
clinicas da MPS, classificadas numericamente como MPS I a 
MPS VII, foram descritas, cada uma decorrente da deficiencia 
de uma enzima especifica. Os mucopolissacarideos que se 
acumulam nos tecidos incluem sulfato de dermatan, sulfato 
de heparan, sulfato de queratan e (em alguns casos) 
sulfato de condroitina. 

Hepatoesplenomegalia, deformidades esqueleticas, lesoes das val- 
vas cardiacas e depositos arteriais subendoteliais, particularmente 
nas arterias corondrias, e lesoes cerebrals sao processos comuns a 
todas as MPS. Em muitas das sindromes mais prolongadas, as 
lesoes subendoteliais coronarias levam a isquemia miocardica. 
Assim, infarto do miocdrdio e descompensagdo cardiaca sao causas 
importantes de obito. A maioria dos casos estao associados a 
caracteristicas faciais grosseiras, embagamento da cornea, rigidez 
das articulagoes e retardo mental. A excregao urinaria dos mu¬ 
copolissacarideos acumulados com frequencia e maior. Com 
todos esses disturbios, exceto um, a hereditariedade e autos¬ 
somica recessiva; a excegao, a sindrome de Hunter, e uma 
doenga recessiva ligada ao X. Das sete variantes reconhecidas, 
apenas duas sindromes bem caracterizadas serao discutidas 
brevemente aqui. 

A MPS tipo I, tambem conhecida como sindrome de Hurler, e 
causada por uma deficiencia de a-L-iduronidase. Na sindrome 
de Hurler, as criangas afetadas tern expectativa de vida de 6-10 
anos, e o obito com frequencia deve-se a complicagoes cardiacas. 
O acumulo de sulfato de dermatan e sulfato de heparan e visto 
em celulas do sistema mononuclear fagocitario, nos fibroblas¬ 
tos, no endotelio e celulas do musculo liso da parede vascular. 
As celulas afetadas sao tumefactas e tern citoplasma claro, re- 
sultantes do acumulo de material positivo para coloragao de 
acido periodico de Schiff dentro dos lisossomos vacuolados 
distendidos. Inclusbes lisossomicas tambem sao encontradas 
nos neuronios, causando retardo mental. 

A outra variante bem caracterizada, a MPS tipo II ou sindrome 
de Hunter, difere da sindrome de Hurler em termos de modo de 
heranga (ligado ao X), na ausencia de embagamento corneano 
e evolugao clinica com frequencia mais branda. Assim como na 
sindrome de Hurler, os mucopolissacarideos acumulados na sin¬ 
drome de Hunter sao sulfato de heparan e sulfato de dermatan, 
porem decorrentes de uma deficiencia de L-iduronato sulfatase. 
A despeito da diferenga na deficiencia enzimatica, um acumulo 
de substratos identicos ocorre porque a degradagao de sulfato de 
heparan e sulfato de dermatan requer tanto a-L-iduronidase 
como a sulfatase; se uma estiver ausente, a degradagao e blo- 
queada. 


^ RESUMO 


Doengas de Armazenamento Lisossomico 


• A doenga de Tay-Sachs e causada pela incapacidade de 
metabolizar gangliosideos G M2 em virtude da ausencia da 
subunidade p da hexosaminidase lisossomica. Gangliosideos 
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Tabela 6-5 Principals Subgrupos de Glicogenoses 


Categoria 

Clinicopatologica 

Tipo Especifico 

Deficiencia de 
Enzima 

Mudangas Morfologicas 

Manifestagoes Clinicas 

Tipo hepatico 

Hepatorrenal 
(doenga de von 
Gierke tipo 1) 

Glicose-6-fosfatase 

Hepatomegalia: acumulos 
intracitoplasmaticos de 
glicogenio e pequenas 
quantidades de lipfdios; 
glicogenio intranuclear 
Renomegalia: acumulos 
intracitoplasmaticos de 
glicogenio em celulas 
epiteliais tubulares corticais 

Em pacientes nao tratados, deficit do 
crescimento, retardo do desenvolvimento, 
hepatomegalia e renomegalia 

Hipoglicemia devida a nao mobilizaqiao da 
glicose, com frequencia levando a convulsoes 
Hiperlipidemia e hiperuricemia resultantes 
do desarranjo do metabolismo da glicose; 
muitos pacientes desenvolvem gota e 
xantomas cutaneos 

Tendencia a sangramentos devidos a disfum;ao 
plaquetaria 

Com tratamento (aporte continuo de glicose), 
a maioria dos pacientes sobrevive e 
desenvolve complica^oes posteriores (p. ex., 
adenomas hepaticos) 

Tipo miopatico 

Smdrome de 

McArdle (tipoV) 

Fosforilase 

muscular 

Musculo esqueletico apenas: 
acumulos de glicogenio 
predominances em 
localiza^ao subsarcolemal 

Caibras dolorosas associadas a exercicio 

extenuante 

Mioglobinuria ocorre em 50% dos casos 

Infcio na fase adulta (>20 anos de idade) 

O exercicio fisico muscular nao consegue 
elevar o mvel de lactato no sangue venoso 
Compati'vel com longevidade normal 

Tipo misto 

Glicogenese 
generalizada 
(doenga de 

Pompe, tipo II) 

Glicosidase 
lisossomica 
(maltase acida) 

Hepatomegalia branda: 
incha^o dos lisossomos 
com glicogenio, criando 
um padrao citoplasmatico 
rendado 

Cardiomegalia: glicogenio 
dentro do sarcoplasma, 
bem como envolto por 
membrana 

Musculo esqueletico: similar 
ao cora^ao (ver acima em 
cardiomegalia) 

Cardiomegalia maci^a, hipotonia muscular e 
insuficiencia respiratoria antes dos dois anos 
de idade 

Forma adulta mais branda com envolvimento 
musculoesqueletico apenas; manifesta-se 
com miopatia cronica 


de doenga de deposito de glicogenio afeta os musculos. 
Quando as enzimas envolvidas na glicolise sao deficientes, 
ocorre deposito de glicogenio nos musculos e fraqueza mus¬ 
cular associada devido a produgao de energia prejudicada. 
Tipicamente, as formas miopdticas das doengas de deposito de 
glicogenio sdo marcadas por cdibras musculares depois do exerti- 
cio, mioglobinuria e a ndo indugao pelo exerdcio de elevagao nos 
nmeis sangumeos de lactato por causa de um bloqueio na glicolise. 
A doenga de McArdle (glicogenose tipo V), resultante de 
uma deficiencia de fosforilase muscular, e o prototipo das 
glicogenoses miopaticas. 

• A glicogenose tipo II ( doenga de Pompe) e causada por uma 
deficiencia de acido maltase e, portanto, esta associada ao 
deposito de glicogenio em praticamente todos os orgaos, 
porem a cardiomegalia e a mais proeminente. A maioria dos 
pacientes acometidos morre dentro de dois anos depois da 
manifestagao da insuficiencia cardiorrespiratoria. A terapia 
com a enzima ausente (glicosidase) pode reverter o dano ao 
musculo cardiaco e aumentar um pouco a longevidade. 

RESUMO 


Doengas de Deposito de Glicogenio 


• A deficiencia hereditaria de enzimas envolvidas no meta- 
bolismo do glicogenio pode resultar no deposito (armaze- 
namento) de formas normais ou anormais de glicogenio, 


predominantemente no figado ou nos musculos ou em 
todos os tecidos. 

■ Na forma hepatica (doenga de von Gierke), as celulas he- 
paticas armazenam glicogenio em virtude da ausencia de 
glicose-6-fosfatase hepatica. Existem diversas formas miopa¬ 
ticas, incluindo a doenga de McArdle, na qual a carencia de 
fosforilase muscular da origem ao deposito nos musculos 
esqueleticos e caibras depois do exercicio. Na doenga de 
Pompe, ha uma falta de acido maltase lisossomico, e todos 
os orgaos sao afetados, mas o acometimento cardiaco e 
predominante. 


Doengas Causadas por Mutagoes em Genes 
Codificadores de Proteinas que Regulam 
o Crescimento Celular 

Conforme detalhado no Capitulo 5, duas classes de genes, pro¬ 
to-oncogenes e genes de supressao tumoral, regulam o cres¬ 
cimento e a diferenciagao celular normal. Mutagoes que afetam 
esse genes, com mais frequencia nas celulas somaticas, estao 
envolvidas na patogenia de tumores. Entretanto, em aproxi- 
madamente 5-10% de todos os canceres, mutagoes que afetam 
determinados genes de supressao tumoral estao presentes em 
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Figura 6-12 Em cima, Esquema simplificado do metabolismo normal do 
glicogenio no figado e nos musculos esqueleticos. No meio, Efeitos de uma 
deficiencia hereditaria das enzimas hepaticas envolvidas no metabolismo 
do glicogenio. Embaixo, Consequencias de uma deficiencia genetica nas 
enzimas que metabolizam glicogenio nos musculos esqueleticos. 


todas as celulas do corpo, incluindo as celulas germinativas e, 
portanto, podem ser transmitidas a prole. Esses genes mutantes 
predispoem a prole a tumores hereditarios, um topico discutido 
em mais detalhes no Capitulo 5. 


DISTURBIOS MULTIGENICOS 
COMPLEXOS 

Disturbios multigenicos complexos — tambem chamados de 
disturbios multifatoriais ou poligenicos — sao causados por 
interagoes entre formas variantes de genes e fatores ambientais. 
Uma variante genetica que tenha pelo menos dois alelos e ocor- 
ra em pelo menos 1% da populagao e chamada de polimorfismo. 
De acordo com a hipotese doenga comum-variante comum, 
disturbios multigenicos ocorrem quando muitos polimorfis- 
mos, cada qual com efeito modesto e penetrancia baixa, sao 
coerdados. Dois outros fatos importantes surgiram a partir 


de estudos de disturbios complexos comuns, como o diabetes 
tipo 1: 

• Enquanto os disturbios complexos resultam da heranga co- 
letiva de muitos polimorfismos, polimorfismos diferentes 
variam em significancia. Por exemplo, dos 20-30 genes im- 
plicados no diabetes tipo 1, seis ou sete sao mais importantes 
e uns poucos alelos HLA contribuem com mais de 50% do 
risco (Capitulo 19). 

• Alguns polimorfismos sao comuns a doengas multiplas do 
mesmo tipo, enquanto outros sao especificos de cada doenga. 
Essa observagao e bem exemplificada nas doengas inflama- 
torias imunomediadas (Capitulo 4). 

Varias caracteristicas fenotipicas normais sao governadas 
por hereditariedade multigenica, como cor do cabelo, cor 
dos olhos, cor da pele, estatura e inteligencia. Essas caracteristi¬ 
cas (tambem conhecidas como loci controladores de caracteristicas 
quantitativas [QTLs]) exibem uma variagao continua dentro e 
tambem atraves de todos os grupos populacionais. Entretanto, 
influencias ambientais modificam significativamente a expres- 
sao fenotipica de caracteristicas complexas. Por exemplo, o 
diabetes melito tipo 2 tern muitos dos aspectos de um disturbio 
multigenico complexo. Ja esta bem reconhecido clinicamente 
que as pessoas acometidas com frequencia exibem primeiro 
manifestagoes clinicas dessa doenga depois de ganhar peso. 
Assim, a obesidade, bem como outras influencias ambien¬ 
tais, revela o trago genetico diabetico. E preciso ter cautela ao 
atribuir uma doenga a esse modo de heranga. Essa atribuigao 
depende de muitos fatores, mas, primeiro, da agregagao fa¬ 
miliar e da exclusao de modos mendelianos e cromossomicos 
de transmissao. Uma faixa de niveis de gravidade de uma 
doenga e sugestiva de um disturbio multigenico complexo, 
porem, conforme apontado anteriormente, a expressividade 
variavel e a penetrancia reduzida de genes mutantes unicos 
tambem podem responder por esse fenomeno. Em virtude 
desses problemas, as vezes e dificil distinguir entre disturbios 
mendelianos e multifatoriais. 


DISTURBIOS CITOGENETICOS 

Anormalidades cromossomicas ocorrem com muito mais 
frequencia do que geralmente se imagina. Estima-se que 
aproximadamente um em 200 recem-nascidos tenha alguma 
forma de anormalidade cromossomica. O numero e bem 
maior em fetos que nao sobrevivem ao termo. Estima-se 
que, em 50% dos abortos espontaneos no primeiro trimestre, 
o feto tenha uma anormalidade cromossomica. Disturbios 
citogeneticos podem resultar de alteragoes no numero ou 
na estrutura dos cromossomos e afetar cromossomos autos- 
somicos ou sexuais. 

Antes de embarcarmos em uma discussao sobre aberragoes 
cromossomicas, e importante revisar a cariotipagem como a fer- 
ramenta basica do citogeneticista. Um cariotipo e uma represen- 
tagao fotografica de uma distribuigao de metafase marcada com 
coloragao em que os cromossomos estao arranjados em ordem 
de tamanho decrescente. Varias tecnicas para marcar cromos¬ 
somos foram desenvolvidas. Com a tecnica de corante Giemsa 
amplamente usada (bandeamento G), e possivel observar que 
cada serie cromosssomica tern um padrao distinto de bandas 
claras e escuras alternadas de amplitude variavel (Fig. 6-13). 
O uso de tecnicas de bandeamennto permite a identificagao de 
cada cromossomo e e possivel detectar e localizar anormalidades 
estruturais grandes o suficiente para produzirem mudangas no 
padrao de bandeamento. 
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Figura 6-13 Cariotipo com banda G de um homem normal (46,XY). Tambem e mostrado aqui o padrao de bandeamento G do cromossomo X com 
nomenclatura de bragos, regioes, bandas e sub-bandas. 

(Cariotipo cortesia do Dr. Stuart Schwartz, Department of Pathology, University of Chicago, Chicago, Illinois.) 


Anormalidades Numericas 

Nos seres humanos, a contagem normal de cromossomos e 
46 (isto e, 2 n = 46). Todo multiplo exato do numero haploide 
(n) e denominado euploide. Numeros cromossomicos como 3 n 
e 4 n sao denominados poliploides. A poliploidia geralmente 
resulta em aborto espontaneo. Qualquer numero que nao seja 
um multiplo exato de n e denominado nneuploide. A principal 
causa de aneuploidia e a nao disjungao de um par homologo de 
cromossomos na primeira divisao meiotica ou a nao separagao 
de cromatides irmas durante a segunda divisao meiotica. Este 
ultimo evento tambem pode ocorrer durante a mitose nas celu- 
las somaticas, levando a produgao de duas celulas aneuploides. 
O nao pareamento de cromossomos homologos seguido pelo 
sortimento aleatorio (retardo da anafase) tambem pode levar 
a aneuploidia. Quando ocorre nao disjungao no momento da 
meiose, os gametas formados tern um cromossomo extra (n + 1) 
ou um cromossomo a menos (n - 1). A fertilizagao desses ga¬ 
metas por gametas normais resultaria em dois tipos de zigotos: 
trissomicos, com um cromossomo extra (2 n + 1), ou monos- 
somicos ( 2n - 1). A monossomia envolvendo um autossomo e 
incompativel com a vida, enquanto trissomias de determinados 
autossomos e monossomia envolvendo cromossomos sexuais 
sao compativeis com a vida. Estes, como veremos, estao as- 
sociados a graus variados de anormalidade fenotipica. Mosaicis- 
mo e um termo usado para descrever a presenga de duas ou 
mais populagoes de celulas com diferentes complementos de 
cromossomos no mesmo individuo. No contexto dos numeros 
de cromossomos, a nao disjungao mitotica pos-zigotica resul¬ 
taria na produgao de uma celula-filha trissomica e uma monos- 
somica; os descendentes dessas celulas produziriam, entao, um 


mosaico. Conforme discutido posteriormente, o mosaicismo que 
afeta cromossomos sexuais e comum, enquanto o mosaicismo 
autossomico, nao. 

Anormalidades Estruturais 

Anormalidades estruturais nos cromossomos geralmente re¬ 
sultant de uma quebra cromossomica seguida por perda ou 
rearranjo do material. Essas mudangas normalmente sao desig- 
nadas com uma abreviagao citogenetica na qual p (do trances 
petit [pequeno]) denota o brago curto de um cromossomo ego 
brago longo. Cada brago divide-se entao em regioes numeradas 
(1, 2, 3, e assim por diante) do centomero para fora e, dentro de 
cada regiao, as bandas sao ordenadas numericamente (Fig. 6-13). 
Assim, 2q34 indica o cromossomo 2, brago longo, regiao 3, banda 
4. Os padroes de rearranjo cromossomico depois da quebra 
(Fig. 6-14) sao os seguintes: 

• Translocagao implica a transference de uma parte de um 
cromossomo para outro cromossomo. O processo geral¬ 
mente e reciproco (isto e, fragmentos sao trocados entre dois 
cromossomos). Na abreviatura genetica, translocagoes sao 
indicadas por t seguido pelos cromossomos envolvidos em 
ordem numerica — porexemplo, 46,XX,t(2;5)(q31;pl4). Essa 
notagao indicaria uma translocagao reciproca envolvendo o 
brago longo (q) do cromossomo 2 na regiao 3, banda 1, e 
o brago curto do cromossomo 5, regiao 1, banda 4. Quando 
todos os fragmentos quebrados sao trocados, a translocagao 
reciproca balanceada resultante (Fig. 6-14) nao e prejudicial 
ao portador, que tern numero normal de cromossomos e 
o complemento inteiro do material genetico. Entretanto, 
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Figura 6-1 4 Tipos de rearranjos cromossomicos. 


Fragmentos 


durante a gametogenese, gametas anormais (desequilibra- 
dos) sao formados, resultando em zigotos anormais. Um 
padrao especial de translocagao envolvendo dois cromos- 
somos acrocentricos e denominado tipo fusao centrica ou 
translocagao robertsoniana. As quebras ocorrem tipicamente 
proximas ao centromero, afetando os bragos curtos de ambos 
os cromossomos. A transferencia dos segmentos leva a um 
cromossomo muito grande e outro extremamente pequeno 
(Fig. 6-14). Os fragmentos curtos sao perdidos, e o portador 
possui 45 cromossomos. Como os bragos curtos de todos 
os cromossomos acrocentricos carregam genes altamente 
redundantes (p. ex., genes de RNA ribossomico), tal perda 
e compativel com a sobrevida. Entretanto, surgem dificul- 
dades durante a gametogenese, resultando na formagao de 
gametas desequilibrados que poderiam levar a uma prole 
anormal. 

• Isocromossomos resultam quando o centrometro divide-se ho- 
rizontalmente em vez de verticalmente. Um dos dois bragos 
do cromossomo e entao perdido, e o brago remanescente e 
duplicado, resultando em um cromossomo com dois bragos 
curtos apenas ou dois bragos longos apenas. O isocromos- 
somo mais comum presente em nativivos envolve o brago 
longo do cromossomo X e e designado como i(Xq). Quando 
ocorre a fertilizagao por um gameta que contem um cromos¬ 
somo X normal, o resultado e monossomia para genes em Xp 
e trissomia para genes em Xq. 

• Delegao envolve a perda de uma porgao de um cromossomo. 
Uma unica quebra pode deletar um segmento terminal. 
Duas quebras intersticiais, com reuniao dos segmentos pro¬ 
ximal e distal, podem resultar na perda de um segmento 
intermediario. O fragmento isolado, que carece de centro¬ 
mero, jamais chega a sobreviver e, assim, muitos genes sao 
perdidos. 


• Inversoes ocorrem quando ha duas quebras intersticiais em 
um cromossomo, e o segmento se reunifica depois de uma 
reviravolta completa. 

• Um cromossomo em anel e uma variante da delegao. Depois 
da perda de segmentos de cada terminal do cromossomo, os 
bragos se unem formando um anel. 


Aspectos Gerais dos Disturbios Cromossomicos 

• Os disturbios cromossomicos podem estar associados a 
ausencia (delegao, monossomia), excesso (trissomia) ou 
rearranjos anormais (translocagoes) de cromossomos. 

• Em geral, a perda de material cromossomico produz defeitos 
mais graves do que o ganho de material cromossomico. 

• Material cromossomico em excesso pode resultar de um 
cromossomo completo (como na trissomia) ou de parte de 
um cromossomo (como na translocagao robertsoniana). 

• Desequilibrios dos cromossomos sexuais (excesso ou perda) 
sao tolerados bem melhor do que desequilibrios semelhantes 
dos autossomos. 

• Disturbios dos cromossomos sexuais com frequencia pro- 
duzem anormalidades sutis, as vezes nem detectadas. Nao 
e possivel diagnosticar infertilidade, uma manifestagao co¬ 
mum, ate a adolescencia. 

• Na maioria dos casos, os disturbios cromossomicos resultam 
de mudangas de novo (isto e, os pais sao normais, e o risco de 
recorrencia fraterna e baixo). Uma excegao comum, porem 
importante, a esse principio e exibida pela forma de trans¬ 
locagao da sindrome de Down (descrita posteriormente). 

Alguns exemplos de doengas que envolvem mudangas no ca- 

riotipo sao apresentados a seguir. 
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Disturbios Citogeneticos Envolvendo Autossomos 

Tres trissomias autossomicas (21,18 e 13) e uma sindrome de 
delegao do brago curto do cromossomo 5 foram as primeiras 
anomalias cromossomicas identificadas. Mais recentemente, 
outras trissomias e sindromes de delegao (como a que afeta 
22q) foram descritas. A maioria desses disturbios e bastante 
incomum, mas seus aspectos clinicos devem permitir o pronto 
reconhecimento (Fig. 6-15). 

Apenas a trissomia 21 e a delegao 22qll.2 ocorrem com fre- 
quencia suficiente para merecer mais consideragao. 

Trissomia 2 / (Sindrome de Down) 

A sindrome de Down e o mais comum dos disturbios cromos- 
somicos. Cerca de 95% das pessoas afetadas tern trissomia do 
cromossomo 21, de forma que sua contagem cromossomica 
e de 47. Conforme mencionado anteriormente, a causa mais 
comum de trissomia e, portanto, da smdrome de Down, e a ndo 
disjungao meiotica. Os pais dessas criangas tern cariotipo normal 
e sao normais em todos os aspectos. A idade materna tem forte 
influencia na incidencia da sindrome de Down. Ela ocorre em 
um em 1.550 nativivos de mulheres acima de 20 anos de idade, 
em contraste com um em 25 nativivos de mulheres acima de 45 
anos de idade. A correlagao com a idade materna sugere que, na 
maioria dos casos, a nao disjungao meiotica no cromossomo 21 
ocorre no ovulo. Na verdade, em 95% dos casos, o cromossomo 
extra e de origem materna. A razao para a maior suscetibilidade 
do ovulo a nao disjungao nao esta totalmente entendida. Nao foi 
observado nenhum efeito da idade paterna nos casos em que o 
cromossomo extra derivou do pai. 

Em cerca de 4% de todos os pacientes com trissomia 21, o ma¬ 
terial cromossomico extra esta presente nao como cromossomo 
extra, mas como uma translocagao do brago longo do cromosso¬ 
mo 21 para o cromossomo 22 ou 14. Esses casos, com frequencia 
(mas nem sempre), sao familiares, e o cromossomo translocado 
e herdado de um dos progenitores, que tipicamente e portador 
de uma translocagao robertsoniana. Aproximadamente 1% dos 
pacientes com trissomia 21 sao mosaicos, geralmente com uma 
mistura de 46 e 47 celulas cromossomicas. Esses casos resultam 
da nao disjungao mitotica do cromossomo 21 durante um es- 
tagio initial da embriogenese. As manifestagoes clinicas nesses 
casos sao variaveis e mais brandas, dependendo da proporgao 
de celulas anormais. 

Os aspectos clinicos diagnostics dessa condigao — perfil fa¬ 
cial achatado, fissuras palpebrais obliquas e pregas epicanticas 
(Fig. 6-15) — em geral estao prontamente evidentes, ate mesmo 
ao nascimento. A sindrome de Down e uma das principals 
causas de retardo mental grave; aproximadamente 80% das pes¬ 
soas afetadas tem QI de 25-50. Ironicamente, essas criangas em 
grave desvantagem podem ter temperamento gentil e timido, 
e ser mais facilmente orientadas do que seus irmaos normais 
mais afortunados. O interessante e que alguns mosaicos com 
sindrome de Down podem ter mudangas fenotipicas mais 
brandas e, muitas vezes, ate mesmo tem inteligencia normal 
ou quase normal. Alem das anormalidades fenotipicas e do 
retardo mental ja comentados, outros aspectos clinicos sao 
dignos de nota: 

• Aproximadamente 40% dos pacientes tem doenga cardiaca 
congenita, mais comumente defeitos do coxim endocardico, 
incluindo defeitos do septo atrial, malformagoes da valva 
atrioventricular e defeitos do septo ventricular (Capitulo 10). 
Os problemas cardiacos sao responsaveis pela maioria dos 
obitos no periodo de lactente e na primeira infancia. Varias 
outras malformagoes congenitas, incluindo atresias do eso- 
fago e do intestino delgado, tambem sao comuns. 


• Criangas com trissomia 21 tem 10-20 vezes mais risco de 
desenvolver leucemia aguda, tanto leucemias linfoblasticas 
como mieloides agudas (Capitulo 11). 

• Praticamente todos os pacientes com trissomia 21 acima dos 
40 anos de idade desenvolvem mudangas neuropatologicas 
caracteristicas da doenga de Alzheimer, um disturbio dene- 
gerativo do cerebro (Capitulo 22). 

• Pacientes com sindrome de Down demonstram respostas 
imunes anormais que os predispoem a infecgoes graves, 
particularmente dos pulmoes, e a autoimunidade da tireoide 
(Capitulo 19). Embora diversas anormalidades, afetando 
principalmente fungoes das celulas T, tenham sido relatadas, 
a base dos disturbios imunologicos nao e clara. 

A despeito desses problemas, o melhor cuidado medico au- 
mentou a longevidade de pessoas com trissomia 21. Atualmen- 
te, a media de idade no obito e de 47 anos (bem melhor do que 
25 anos em 1983). Embora o cariotipo da sindrome de Down 
seja conhecido ha decadas, a base molecular dessa doenga per- 
manece indefinida. Dados do projeto genoma humano indicam 
que o cromossomo 21 carrega cerca de 500 genes anotados, 
incluindo aproximadamente 170 que sao genes codificadores 
de proteinas conservadas e 5 miRNAs. Nao esta claro se o 
fenotipo da sindrome de Down surge em consequencia da 
dosagem genetica maior de genes codificadores de proteinas 
no cromossomo 21 em si ou dos efeitos da expressao des- 
regulada de miRNA em genes-alvo localizados em outros 
cromossomos (conforme descrito anteriormente, miRNAs 
agem por meio da inibigao da expressao de genes-alvo). Dois 
genes candidatos do cromossomo 21, DYRK1A, que codifica 
para uma serina-treonina quinase, e RCAN1 (regulador da 
cfllcineurina 1), que codifica para uma proteina que inibe uma 
enzima fosfatase celular critica denominada calcineurina, 
surgiram como "reus principais" na patogenia da sindrome 
de Down. 

Sindrome de Delegao 22ql 1.2 

A sindrome de delegao 22qll.2 reune um espectro de disturbios 
que resultam de uma pequena delegao intersticial da banda 11 
do brago longo do cromossomo 22. As manifestagoes clinicas 
dessa sindrome de delegao incluem doenga cardiaca congenita 
afetando os tratos de efluxo, anormalidades do palato, dismor- 
fismo facial, retardo do desenvolvimento, hipoplasia timica com 
imunidade da celula T comprometida (Capitulo 4) e hipoplasia 
das paratireoides resultando em hipocalcemia (Capitulo 19). 
Antigamente, acreditava-se que essas manifestagoes clinicas 
representavam dois disturbios diferentes: a smdrome de DiGeorge 
e a smdrome velocardiofacial. Entretanto, hoje e sabido que ambas 
sao causadas pela delegao 22qll.2. Acredita-se que variagoes 
no tamanho e na posigao da delegao sejam responsaveis pelas 
manifestagoes clinicas diferentes. Quando a imunodeficiencia 
da celula Tea hipocalcemia sao os aspectos dominantes, diz-se 
que os pacientes tem sindrome de DiGeorge, enquanto pacientes 
com a chamada sindrome velocardiofacial tem imunodeficiencia 
branda, porem dismorfologia pronunciada e defeitos cardiacos. 
Alem dessas manifestagoes, pacientes com delegao 22qll.2 
correm risco particularmente alto de sofrer psicoses como escjuizo- 
frenia e transtorno bipolar. Abase molecular dessa sindrome nao 
esta totalmente entendida. A regiao afetada do cromossomo 11 
codifica muitos genes, entre eles um gene fator de transcrigao 
denominado TBX1, suspeito de ser responsavel, ja que sua 
perda parece estar correlacionada a ocorrencia da sindrome 
de DiGeorge. 

O diagnostic dessa condigao pode ser suspeitado em bases 
clinicas, mas ser estabelecido apenas pela detecgao da delegao 
por meio de hibridizagao in situ fluorescente (FISH) (Fig. 6-37, B). 
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Figura 6-1 5 Manifestagoes clinicas e cariotipos das tres trissomias autossomicas mais comuns. 
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^ RESUMO 


Disturbios Citogeneticos Envolvendo Autossomos 


• A sindrome de Down esta associada a uma copia extra de 
genes no cromossomo 21, mais comumente devido a tris- 
somia 21 e menos frequentemente pela translocaqao de 
material cromossomico extra do cromossomo 21 para 
outros cromossomos ou por mosaicismo. 

• Pacientes com sindrome de Down tern retardo mental gra¬ 
ve, perfil facial achatado, pregas epicanticas, malformaqoes 
cardiacas, risco maior de sofrer leucemias e infecqoes e 
desenvolvimento prematuro da doenqa de Alzheimer. 

• A deleqao de genes no locus cromossomico 22q I 1.2 da 
origem a malformaqoes que afetam a face, o coraqao, o 
timo e as paratireoides.Os disturbios resultantes sao reco- 
nhecidos como (I) sindrome de DiGeorge (hipoplasia timica 
com imunidade da celulaT diminuida e hipoplasia das para- 
tireoides com hipocalcemia) e (2) sindrome velocardiofacial 
(doenqa cardiaca congenita envolvendo os tratos de efluxo, 
dismorfismo facial e atraso do desenvolvimento). 


Disturbios Citogeneticos Envolvendo 
Cromossomos Sexuais 

Uma serie de cariotipos anormais envolvendo cromossomos 
sexuais, desde 45,X a 49,XXXXY, sao compativeis com a vida. 
Na verdade, machos fenotipicamente normals com dois ou ate 
mesmo tres cromossomos Y foram identificados. Esses desvios 
cariotlpicos extremos nao sao encontrados com os autossomos. 
Em grande parte, esse excesso esta relacionado com dois fatores: 
(1) lionizaqao de cromossomos X e (2) pequena quantidade de 
informaqao genetica carregada pelo cromossomo Y. A conside- 
racao da lionizaqao comeqa com Mary Lyon que propos, em 
1962, que apenas um cromossomo X e geneticamente ativo nas 
mulheres. A inativaqao de X ocorre precocemente na vida fetal, 
cerca de 16 dias depois da concepqao: o cromossomo X paterno 
ou materno e aleatoriamente inativado em cada celula primi- 
tiva representando o embriao em desenvolvimento. Uma vez 
inativado, o mesmo cromossomo X permanece geneticamente 
neutralizado em toda a prole dessas celulas. Ademais, todos, 
exceto um cromossomo X, sao inativados, de maneira que uma 
mulher 48,XXXX so tern um cromossomo X ativo. Esse feno- 
meno explica por que mulheres normals nao tern dose dupla 
(comparadas aos homens) de atributos fenotipicos codificados 
no cromossomo X. A hipotese de Lyon tambem explica por que 
mulheres normais sao na realidade mosaicos, contendo duas 
populaqoes de celulas: uma com um X materno ativo e outra 
com um X paterno ativo. 

Embora essencialmente correta, a hipotese de Lyon foi de 
certa forma modificada posteriormente. O mais importante e 
que a hipotese inicial de que todos os genes no X inativo estao 
"desligados" foi revista, ja que estudos mais recentes sugerem 
que 21% dos genes em Xp e uma pequena quantidade (3%) 
em Xq escapam a inativaqao de X. Essa possibilidade tern 
implicaqoes para disturbios cromossomicos monossomicos 
para X, ou sindrome de Turner, conforme sera discutido pos¬ 
teriormente. 

Cromossomos Y extras sao prontamente tolerados porque 
a unica informaqao conhecida que o cromossomo Y carrega 
parece estar relacionada a diferenciaqao masculina. E digno 


de nota que qualquer que seja o numero de cromossomos 
X, a presenqa de um Y invariavelmente dita o fenotipo mas- 
culino. O gene para diferenciaqao masculina ( SRY , regiao 
determinante do sexo no cromossomo Y) esta localizado no 
braqo curto do Y. 

Dois disturbios serao discutidos brevemente a seguir: a sin- 
drome de Klinefelter e a sindrome de Turner, que resultam de 
aberraqoes dos cromossomos sexuais. 

Sindrome de Klinefelter 

A sindrome de Klinefelter e definida melhor como hipogonadismo 
masculino que se desenvolve quando existem pelo menos dois cromos¬ 
somos X e um ou mais cromossomos Y. A maioria dos pacientes 
afetados tern um cariotipo 47,XXY. Esse cariotipo resulta da 
nao disjunqao dos cromossomos sexuais durante a meiose. O 
cromossomo X extra pode ser de origem materna ou paterna. 
Idade materna avanqada e historia de radiaqao no pai ou na 
mae podem contribuir para o erro meiotico que resulta nessa 
condiqao. Aproximadamente 15% dos pacientes exibem padroes 
de mosaicismo, incluindo 46,XY/47,XXY, 47,XXY/48,XXXY 
e variaqoes desse tema. A presenqa de uma linha 46,XY nos 
mosaicos geralmente esta associada a uma condiqao clinica 
mais branda. 

A sindrome de Klinefelter esta associada a ampla gama de 
manifestaqoes clinicas. Em algumas pessoas, ela pode ser expres- 
sada apenas como hipogonadismo, porem a maioria dos pacien¬ 
tes tern compleiqao fisica com aumento no comprimento entre as 
solas dos pes e o osso pubico criando aparencia de corpo alongado. 
Tambem caracteristica e a compleiqao fisica eunucoide. Menos 
pelos facials, corporals e pubianos e ginecomastia tambem sao vistos 
com frequencia. O tamanho dos testiculos e bastante reduzido, 
as vezes para apenas 2 cm na dimensao maior. Paralelamente 
a atrofia testicular, os niveis sericos de testosterona sao menores 
do que o normal, e os niveis urinarios de gonadotrofina sao 
elevados. 

A sindrome de Klinefelter e a causa mais comum de hipogonadis¬ 
mo em homens. Apenas raramente os pacientes sao ferteis, e 
talvez essas pessoas sejam mosaicos com grande proporqao 
de celulas 46,XY. A esterilidade deve-se ao comprometimento 
da espermatogenese, as vezes chegando ate a azoospermia 
total. O exame histologico revela hialinizaqao dos tubulos, que 
parecem estruturas fantasmas no corte tissular. Por outro lado, 
as celulas de Leydig sao proeminentes, em consequencia de 
hiperplasia ou de aumento aparente relacionado com a perda 
dos tubulos. Apesar de a sindrome de Klinefelter poder estar 
associada a retardo mental, o grau de comprometimento inte- 
lectual e tipicamente brando e, em alguns casos, nenhum deficit 
e detectavel. A reduqao na inteligencia esta correlacionada ao 
numero de cromossomos X extras. A sindrome de Klinefelter 
esta associada a frequencia maior de diversos disturbios, in¬ 
cluindo cancer de mama (visto 20 vezes mais comumente do 
que em homens normais), tumores de celulas germinativas 
de origem extragonadal e doenqas autoimunes, como o lupus 
eritematoso sistemico. 

Sindrome de Turner 

A sindrome de Turner, caracterizada por hipogonadismo pri- 
mario em mulheres fenotipicas, resulta da monossomia parcial 
ou completa do braqo curto do cromossomo X. Com metodos 
citogeneticos de rotina, observa-se que todo o cromossomo X 
esta ausente em 57% das pacientes, resultando em um cariotipo 
45,X. Essas pacientes sao as mais gravemente afetadas, e com 
frequencia e possivel fazer o diagnostico ao nascimento ou 
precocemente na infancia. As manifestaqoes clinicas tipica¬ 
mente associadas a sindrome de Turner 45,X incluem retardo 
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Figura 6-16 Manifestagoes clfnicas e cariotipos da sindrome de Turner. 


Se, por um lado, uma copia de SHOX pode explicar o deficit 
de crescimento na sindrome de Turner, ela nao consegue 
explicar outras manifestagoes clinicas importantes, como 
malformagoes cardiacas e anormalidades endocrinas. Fica 
claro que varios outros genes localizados no cromossomo X 
tambem estao envolvidos. 


do crescimento significativo, levando a uma estatura muito 
baixa (abaixo do terceiro percentil); inchago nucal devido a dis- 
tensao dos canais linfaticos (na lactente) que e visto como pes- 
cogo alado em criangas mais velhas; linha de implante capilar 
posterior baixa; cubitus valgus (alteragao do angulo normal 
do cotovelo, com deslocagao do antebrago para fora); torax 
em escudo com distancia aumentada entre os mamilos; arco 
palatino alto e estreito; linfedema das maos e dos pes; e uma 
variedade de malformagoes congenitas, como rim em ferradura, 
valva aortica bicuspide e coarctagao da aorta (Fig. 6-16). As 
anormalidades cardiovasculares sao a causa mais comum de 
obito na infancia. Na adolescencia, as meninas afetadas nao 
desenvolvem caracteristicas sexuais secundarias normais; os 
orgaos genitais permanecem infantis, o desenvolvimento das 
mamas e minimo e ha pouco pelo pubiano. A maioria das pa- 
cientes tern amenorreia primaria, e o exame morfologico revela 
transformagao dos ovarios em faixas brancas de estroma fi- 
broso desprovido de foliculos. O status mental dessas pacientes 
geralmente e normal, porem defeitos sutis no processamento de 
informagSes nao verbais e visuais-espaciais foram observados. 
Curiosamente, ocorre hipotiroidismo causado por autoanticor- 
pos, especialmente em mulheres com isocromossomo Xp. Ate 
50% dessas pacientes desenvolvem hipotiroidismo clinico. Em 
pacientes adultas, uma combinagao de baixa estatura e amenorreia 
primaria deve levar a suspeita imediata de sindrome de Turner. O 
diagnostico e estabelecido por cariotipagem. 

Aproximadamente 43% das pacientes com sindrome de Tur¬ 
ner sao mosaicos (uma das linhas celulares sendo 45,X) ou tern 
anormalidades estruturais do cromossomo X. A mais comum 
e a delegao do brago curto, resultando na formagao de um iso¬ 
cromossomo do brago longo, 46,X,i(X) (qlO). O efeito final das 
anormalidades estruturais associadas e a produgao de monos- 
somia parcial do cromossomo X. Combinagoes de delegoes e 
mosaicismo foram descritas. E importante considerar a hete- 
rogeneidade cariotipica associada a sindrome de Turner, visto 
que e responsavel por variagoes significativas no fenotipo. Em 
contraste com pacientes com monossomia X, as que apresentam 
mosaicismo ou tern variantes de delegao podem ter aparencia normal 
e apresentar apenas amenorreia primaria. 

A patogenia molecular da sindrome de Turner nao e com- 
pletamente entendida, mas estudos comegaram a esclarece-la. 
Conforme mencionado anteriormente, os dois cromossomos X 
estao ativos durante a oogenese e sao essenciais para o desen¬ 
volvimento normal dos ovarios. Durante o desenvolvimento 
fetal normal, os ovarios contem ate sete milhoes de oocitos. 
Os oocitos desaparecem gradualmente de maneira que, ate a 
menarca, esse numero cai para meros 400.000 e, quando chega 
a menopausa, menos de 10.000 permanecem. Na sindrome 
de Turner, os ovarios fetais desenvolvem-se normalmente no 
inicio da embriogenese, mas a ausencia do segundo cromos¬ 
somo X leva a uma perda acelerada de oocitos, completa 
aos 2 anos de idade. Por isso, de certa forma, "a menopausa 
ocorre antes da menarca", e os ovarios ficam reduzidos a 
faixas fibrosas atroficas desprovidas de ovulos e foliculos 
(ovarios emfita). Como as pacientes com sindrome de Turner 
tambem apresentam outras anormalidades (nao gonadais), 
alguns genes do crescimento e desenvolvimento normal de 
tecidos somaticos tambem devem residir no cromossomo X. 
Entre os genes envolvidos no fenotipo de Turner esta o gene 
homeobox da baixa estatura (SHOX) em Xp22.33. Trata-se de 
um dos genes que permanecem ativos nos dois cromossomos X e e 
singular ter um homologo ativo no brago curto do cromos¬ 
somo Y. Assim, tanto homens quanto mulheres normais tern 
duas copias desse gene. Uma copia de SHOX da origem a 
baixa estatura. Na verdade, delegoes do gene SHOX foram 
observadas em 2-5% das criangas normais de baixa estatura. 


RESUMO 


Disturbios Citogeneticos Envolvendo Cromossomos 
Sexuais 


• Nas mulheres, um cromossomo X, materno ou paterno, 
e aleatoriamente inativado durante o desenvolvimento 
(hipotese de Lyon). 

• Na sindrome de Klinefelter, existem dois ou mais cromos¬ 
somos X com um cromossomo Y em consequencia da 
nao disjungao dos cromossomos sexuais. Os pacientes 
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apresentam atrofia testicular, esterilidade, redugao dos pe- 
los corporais, ginecomastia e compleigao fisica eunucoide. 
Trata-se da causa mais comum de infertilidade masculina. 

■ Na sindrome de Turner, ha monossomia parcial ou com- 
pleta de genes no brago curto do cromossomo X, mais 
comumente em virtude da ausencia de um cromossomo X 
(45,X) e menos comumente por mosaicismo ou deletes 
envolvendo o brago curto do cromossomo X. Baixa es- 
tatura, pescogo alado, cubitus valgus, malformagoes cardio- 
vasculares, amenorreia, ausencia de caracteristicas sexuais 
secundarias e ovarios fibroticos sao manifestagoes clinicas 
tipicas. 


DISTURBIOS MONOGENICOS 

COM PADROES DE HEREDITARIEDADE 

ATIPICOS 

Tres grupos de doengas resultantes de mutagoes que afetam 
genes linicos nao seguem as regras mendelianas de heredita¬ 
riedade: 

• Doengas causadas por mutagoes de repetigao de tripleto 

• Doengas causadas por mutagoes em genes mitocondriais 

• Doengas associadas a alteragao nas regioes "imprintadas" do 
genoma 

Mutagoes de Repetigao de Tripleto: 

Sindrome do X Fragil 

A sindrome do X fragil e o prototipo de doengas nas quais a 
mutagao causadora ocorre em uma sequencia de repetigao longa 
de tres nucleotideos. Outros exemplos de doengas associadas 
a mutagoes de repetigao de trinucleotideos sao a doenga de 
Huntington e a distrofia miotonica. Sabe-se hoje que cerca 
de 40 doengas sao causadas por esse tipo de mutagao, e todos os 
disturbios descobertos ate agora estao associados a mudangas 
neurodegenerativas. Em cada uma dessas condigoes, a amplifi- 
cagdo de series especificas de tres nucleotideos dentro do gene inter- 
rompe a suafungao. Alguns aspectos singulares das mutagoes de 
repetigao de trinucleotideos, descritos posteriormente, sao res- 
ponsaveis pelo padrao atipico de hereditariedade das doengas 
associadas. 

A sindrome do X fragil resulta de uma mutagao no gene 
FMR1, que mapeia para Xp27.3. A sindrome tern esse nome por 
causa da aparencia cariotipica do cromossomo X no metodo 
original de diagnostico: o cultivo de celulas do paciente em 
um meio deficiente em folato revelou tipicamente uma des- 
continuidade da coloragao ou constrigao no brago longo do cromossomo 
X. Esse metodo foi suplantado pela analise baseada no DNA do 
tamanho da repetigao do tripleto, conforme sera discutido pos¬ 
teriormente. Com frequencia de um em 1.550 homens afetados e 
um em 8.000 mulheres afetadas, a sindrome do Xfragil e a segunda 
causa genetica mais comum de retardo mental, depois da sindrome 
de Down. Homens clinicamente afetados tern retardo mental 
moderado a grave. O fenotipo fisico caracteristico inclui face 
alongada com mandibula grande, orelhas grandes e em abano 
e testiculos grandes (macro-orquidismo). Embora caracteristicas 
da sindrome do X fragil, essas anormalidades nem sempre 
estao presentes ou sao bastante sutis. A unica anormalidade 


fisica inconfundivel que pode ser detectada em pelo menos 
90% dos homens pos-puberes com a sindrome do X fragil e o 
macro-orquidismo. 

Assim como todas as doengas ligadas ao X, a sindrome do X 
fragil afeta predominantemente homens. A analise de diversos 
heredogramas, no entanto, revela alguns padrdes de transmis- 
sao nao tipicamente associados a outros disturbios recessivos 
ligados ao X (Fig. 6-17), incluindo os seguintes: 

• Homens portadores: Aproximadamente 20% dos homens que, 
pela analise do heredograma e por exames moleculares, sao 
portadores de uma mutagao de X fragil sao clinica e citogene- 
ticamente normais. Como os portadores homens transmitem 
o trago atraves de todas as filhas (fenotipicamente normais) 
para os netos afetados, eles sao chamados de homens trans- 
missores normais. 

• Mulheres afetadas. Cerca de 30-50% das mulheres portadoras 
sao afetadas (isto e, mentalmente retardadas), um numero 
bem maior do que o de outros disturbios recessivos ligados 
ao X. 

• Antecipagdo: Esse termo refere-se ao fenomeno pelo qual 
manifestagoes clinicas da sindrome do X fragil pioram 
com cada geragao sucessiva, como se a mutagao fosse se 
tornando cada vez mais nociva a medida que e transmitida 
de um homem a seus netos e bisnetos homens. 

Esses aspectos incomuns foram relacionados a natureza dina- 
mica da mutagao. Na populagao normal, o numero de repeti¬ 
goes da sequencia CGG no gene FMR1 e pequeno, em media 
29, enquanto as pessoas afetadas tern 200-4.000 repetigoes. A 
credita-se que essas chamadas mutagoes completas originem-se 
de um estado intermediary de pre-mutagoes caracterizadas por 
52-200 repetigoes CGG. Portadores do sexo masculino e femi- 
nino tern pre-mutagoes. Durante a oogenese (mas nao durante 
a espermatogenese), as pre-mutagoes podem ser convertidas 
em mutagoes completas por mais amplificagao das repetigoes 
CGG, que podem entao ser transmitidas tanto aos filhos quanto 
as filhas da portadora feminina. Essas observagoes explicam 
por que alguns portadores masculinos nao sao afetados (eles 
tern pre-mutagoes) e algumas portadoras femininas sao (elas 
herdam mutagoes completas). Estudos recentes indicam que 
pre-mutag5es nao sao tao benignas assim. Aproximadamente 
30% das mulheres portadoras da pre-mutagao sofrem de insuficiencia 
ovariana prematura (antes dos 40 anos de idade) e cerca de um tergo 
dos homens portadores de pre-mutagao exibe uma sindrome neurode- 
generativa progressiva que comega na sexta decada de vida. Essa sin¬ 
drome, conhecida como sindrome de tremor-ataxia associada ao 
X fragil, e caracterizada por tremor intencional e ataxia cerebelar, 
e pode progredir para parkinsonismo. Entretanto, esta claro que 
as anormalidades nos portadores da mutagao sao mais brandas 
e ocorrem posteriormente na vida. 


PATOGENIA 

A base molecular da sindrome do X fragil comega a ser en- 
tendida e esta relacionada ao silenciamento do produto do 
gene FMRI, a proteina do retardo mental familiar (FMRP). 
O gene FMRI normal contem repetigoes CGG em sua 
regiao 5' nao traduzida. Quando o numero de repetigoes 
de trinucleotideos no gene FAIR / ultrapassa aproximadamente 
230, o DNA de toda a regiao 5' do gene fica anormalmente 
metilado. A metilagao tambem se estende acima na regiao 
promotora do gene, resultando na supressao transcricional de 
FMRI. Acredita-se que a ausencia resultante de FMRP cause as 
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PORTADORA FEMININA MULHER NORMAL 



Cromossomos X Mutagao completa Normal/mutagao Normal Normal 

completa 50% das 

Fenotipo Afetada mulheres afetadas, Normal Normal 

com frequencia 
de forma branda 

Figura 6-1 7 Heredograma do X fragil. Os cromossomos X e Y estao demonstrados. Observe que, na primeira geragao, todos os filhos sao normais 
e todas as mulheres sao portadoras. Durante a oogenese na mulher portadora, a pre-mutagao se expande para mutagao completa; assim, na proxima 
geragao, todos os homens que herdarem o X com a mutagao completa serao afetados. Entretanto, apenas 50% das mulheres que herdam a mutagao 
completa sao afetadas e, com frequencia, apenas de forma branda. 

(Baseada em um esquema original, cortesia da Dra. Nancy Schneider, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern Medical School, Dallas,Texas.) 


mudangas fenotipicas. A FMRP esta amplamente expressada 
em tecidos normais, porem niveis maiores sao encontrados 
no cerebro e nos testfculos. Evidencias atuais sugerem que a 
FMRP seja uma proteina ligada ao RNA que e transportada ao 
nucleo, onde se liga a mRNAs especificos e os transporta para 
axonios e dendritos (Fig. 6-18). E nas sinapses que complexos 
de FMRP-mRNA executam fungoes cruciais na regulagao da 
translagao de mRNAs especificos. A ausencia desse “circuito” 
finamente coordenado parece estar subjacente a causa da 
sindrome do X fragil. 

Conforme observado, alem da sindrome do X fragil, muitas 
outras doengas neurodegenerativas relacionadas a expansoes 
de repetigoes de trinucleotideos sao reconhecidas. Alguns 
principios gerais sao: 

• Em todos os casos, as fungoes do gene sao alteradas por 
uma expansao das repetigoes, mas o limiar preciso no qual 
as pre-mutagoes sao convertidas em mutagoes completas 
difere em cada disturbio. 

• Enquanto a expansao na sindrome do X fragil ocorre duran¬ 
te a oogenese, em outros disturbios, como na doenga de 
Huntington, as pre-mutagoes sao convertidas em mutagoes 
completas durante a espermatogenese. 

• A expansao pode envolver qualquer parte do gene, e a 
gama de possibilidades pode ser dividida em duas catego- 
rias amplas: as que afetam regioes nao traduzidas (como 
na sindrome do X fragil) ou regioes codificadoras (como na 



Figura 6-18 Um modelo da agao da proteina do retardo mental familiar 
(FMRP) nos neuronios. A FMRP tern um papel crucial na regulagao da trans- 
locagao de proteinas axonais a partir de RNAs ligados. Essas proteinas produzi- 
das localmente, por sua vez, tern diversos papeis no microambiente da sinapse. 

(Adaptada de Hin P, Warren ST: New insights into fragile X syndrome: from molecules to neuro- 
behavior.Trends Biochem Sci 28:152,2003.) 

























Disturbios monogenicos com padroes de hereditariedade atipicos 


243 


doenga de Huntington) (Fig. 6-19). Quando as mutagoes 
afetam regioes nao codificadoras, ha uma “perda de fun¬ 
gao”, ja que a sintese proteica e suprimida (p. ex., FMRP). 
Por outro lado, mutagoes envolvendo partes traduzidas do 
gene dao origem a proteinas mal dobradas que interferem 
na fungao das proteinas normais (p. ex., doenga de Hun¬ 
tington). Muitas das chamadas mutagoes toxicas com ganho 
de fungao envolvem repetigoes CAG que codificam tratos 
poliglutaminicos, e as doengas resultantes sao as vezes 
conhecidas como “doengas da poliglutamina”, afetando 
primariamente o sistema nervoso. O acumulo de proteinas 
mal dobradas no citoplasma e um aspecto comum dessas 
doengas. 


m RESUMO 


Sindrome do X Fragil 


• A amplificagao patologica de repetigoes de trinucleotideos 
causa mutagoes de perda de fungao (sindrome do X fragil) 
ou ganho de fungao (doenga de Huntington). A maioria 
dessas mutagoes produz disturbios degenerativos. 

• A sindrome do X fragil resulta da perda da fungao do gene 
FMRI e e caracterizada por retardo mental, macro-orquidismo 
e caracteristicas faciais anormais. 

• Na populagao normal, existem cerca de 29 repetigoes CGG 
no gene FMRI. Os genomas de homens e mulheres porta- 
dores contem pre-mutagoes com 52-200 repetigoes CGG 
que podem se expandir para 4.000 repetigoes (mutagoes 
completas) durante a oogenese. Quando mutagoes com- 
pletas sao transmitidas para a prole, ocorre a sindrome do 
X fragil. 


Doengas Causadas por Mutagoes em Genes 
Mitocondriais 

As mitocondrias contem varios genes que codificam enzimas 
envolvidas na fosforilagao oxidativa. A hereditariedade do 
DNA mitocondrial difere do DNA nuclear no sentido de que a 
primeira esta associada a hereditariedade materna. Arazao para 


tal peculiaridade e que os ovulos contem mitocondrias em seu 
citoplasma abundante, enquanto os espermatozoides contem 
poucas mitocondrias, se contem. O complemento do DNA mito- 
crondrial do zigoto deriva, portanto, inteiramente do ovulo. 
Assim, apenas as maes transmitem genes mitocrondriais a toda 
a sua prole, tanto filhos quanto filhas; entretanto, as filhas, mas 
nao os filhos, transmitem o DNA para a prole. 

Doengas causadas por mutagoes em genes mitocondriais sao 
raras. Como o DNA mitocondrial codifica enzimas envolvidas 
na fosforilagao oxidativa, doengas causadas por mutagbes nesses 
genes afetam orgaos mais dependentes de fosforilagao oxidativa 
(musculo esqueletico, coragao, cerebro). A neuropatia optica 
hereditaria de Leber e a doenga prototipica nesse grupo. Essa 
doenga neurodegenerativa manifesta-se como perda bilateral 
progressiva da visao central evoluindo para cegueira. 

Doengas Causadas por Altera^oes nas Regioes 
“Imprintadas”: Sindromes de Prader-Willi 
e Angelman 

Todos os seres humanos herdam duas copias de cada gene (ex- 
ceto, e claro, os genes de cromossomos sexuais nos homens), 
carregando cromossomos maternos e paternos homologos. Por 
muito tempo considerava-se que nao havia diferenga entre genes 
homologos normais derivados da mae e os derivados do pai. Na 
verdade, trata-se de algo verdadeiro para muitos genes. Hoje 
ja esta estabelecido, no entanto, que existem diferengas funcio- 
nais entre as copias maternas e paternas de alguns genes. Essas 
diferengas advem de um processo epigenetico denominado 
imprinting gendmico (impressao genomica), no qual certos genes 
sao "inativados" diferencialmente durante a gametogenese 
paterna e materna. Assim, imprinting materno refere-se ao silen- 
ciamento transcricional do alelo materno, enquanto imprinting 
paterno implica que o alelo paterno esta inativado. No nivel 
molecular, o imprinting esta associado a metilagao do promotor 
do gene, bem como a eventos relacionados como a modificagao 
de proteinas histona ligadas ao DNA, cujo efeito total e silenciar 
o gene. O imprinting ocorre no ovulo ou no espermatozoide e 
e entao transmitido estavelmente a todas as celulas somaticas 
derivadas do zigoto. 

O imprinting gendmico e mais bem ilustrado se considerarmos 
dois disturbios geneticos comuns: a sindrome de Prader-Willi e 
a sindrome de Angelman. 

A sindrome de Prader-Willi e caracterizada por retardo mental, 
baixa estatura, hipotonia, obesidade, maos e pes pequenos e 
hipogonadismo. Em 60-75% dos casos, uma delegao intersticial 
da banda q!2 no brago longo do cromossomo 15 — del(15) 
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Figura 6-19 Locais de expansao e a sequencia afetada em doengas selecionadas causadas por mutagoes de repetigao de nucleotideos. UTR, regiao 
nao traduzida. *Embora nao seja uma doenga de repetigao de trinucleotideos, a epilepsia mioclonica progressiva e causada, assim como outras neste 
grupo, por uma expansao hereditaria do DNA. O segmento expandido esta na regiao promotora do gene. 
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nao apresenta uma serie funcional de genes do cromossomo 
15 paterno ["nao impresso"]). 

A sindrome de Angelman, como era de esperar, tambem pode 
resultar da dissomia uniparental do cromossomo 15 paterno. 
Hoje sabe-se que o gene da sindrome de Angelman ("impresso" 
no cromossomo paterno) codifica uma ligase que tern um papel 
na via proteolitica ubiquitina-proteassoma (Capitulo 1). Esse 
gene, denominado de certa forma diligentemente UBE3A, e 
expressado primariamente a partir do alelo materno em regioes 
especificas do cerebro normal. Na sindrome de Angelman, o 
UBE3A nao esta expressado nessas areas do cerebro — dai as 
manifestagoes neurologicas. 

A sindrome de Prader-Willi, diferentemente da sindrome 
de Angelman, e causada provavelmente pela perda de fungao de 
varios genes localizados no cromossomo 15 entre qll e ql3. 
Esses genes ainda estao sendo caracterizados. 

^ RESUMO 


Imprinting Genomico 


• Imprinting (impressao) envolve o silenciamento transcricio- 
nal das copias paternas ou maternas de determinados genes 
durante a gametogenese. So existe uma copia funcional 
desses genes no individuo.A perda do alelo funcional (“nao 
impresso”) por delegoes da origem a doengas. 

• A sindrome de Prader-Willi resulta da delegao da regiao cro- 
mossomica paterna 15qI 2 e e caracterizada por retardo 
mental, baixa estatura, hipotonia.obesidade e hipogonadismo. 

• A sindrome de Angelman resulta da delegao da regiao cro- 
mossomica materna 15q 12 e e caracterizada por retardo 
mental, ataxia, convulsoes e riso inapropriado. 


(qll;ql3) — pode ser detectada. Em muitos pacientes sem ano- 
malia citogenetica detectavel, a analise por FISH revela delegoes 
menores dentro da mesma regiao. E notdvel que, em todos os casos, 
a delegao afete o cromossomo 15 de heranga paterna. Em contraste 
com a sindrome de Prader-Willi, pacientes com a sindrome de 
Angelman fenotipicamente distinta nascem com uma delegao da 
mesma regiao cromossomica derivada da mae. Pacientes com a 
sindrome de Angelman tambem sao mentalmente retardados, 
mas alem disso apresentam marcha ataxica, convulsSes e riso 
inapropriado. Em virtude do riso e da ataxia, essa sindrome 
foi denominada sindrome do marionete feliz. Uma comparagao 
dessas duas sindromes demonstra claramente os efeitos da 
"origem parental" na fungao do gene. Se todos os genes paternos 
e maternos contidos no cromossomo 15 estivessem expressados 
de maneira identica, seria de esperar que os aspectos clinicos 
resultantes dessas delegoes fossem identicos, a despeito da 
origem parental do cromossomo 15. 

A base molecular dessas duas sindromes pode ser entendida 
no contexto do imprinting (Fig. 6-20). Uma serie de genes no cro¬ 
mossomo materno 15ql2 esta impressa (e, portanto, silenciada), 
de maneira que os unicos alelos funcionais sao proporcionados 
pelo cromossomo paterno. Quandos eles sao perdidos em de- 
correncia de uma delegao (no cromossomo paterno), o paciente 
desenvolve a sindrome de Prader-Willi. Por outro lado, um 
gene distinto que tambem mapeia para a mesma regiao do 
cromossomo 15 esta "impresso" no cromossomo paterno. Ape- 
nas o alelo do gene derivado da mae normalmente esta ativo. 
A delegao desse gene materno no cromossomo 15 da origem 
a sindrome de Angelman. Estudos moleculares de pacientes 
citogeneticamente normais com a sindrome de Prader-Willi re- 
velaram que, em alguns casos, ambas as copias estruturalmente 
normais do cromossomo 15 sao derivadas da mae. A heranga de 
ambos os cromossomos de um par de um dos progenitores e denominada 
dissomia uniparental. O efeito final e o mesmo (isto e, o paciente 
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Figura 6-20 Genetica das sindromes de Angelman e Prader-Willi. 
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DOENGAS PEDIATRICAS 


Conforme mencionado anteriormente e ilustrado em diversos 
exemplos, muitas doengas do lactente e da crianga sao de origem 
genetica. Outras, embora nao geneticas, sao singulares as crian- 
gas ou tomam formas distintas nessa populagao de pacientes 
e, assim, merecem a designagao de doengas pedidtricas. Durante 
cada estagio do desenvolvimento, lactentes e criangas sao alvo 
de um grupo de doengas de certa forma diferentes (Tabela 6-6). 
As doengas do lactente (isto e, do primeiro ano de vida) repre- 
sentam claramente o maior risco de obito. Durante essa fase, o 
periodo neonatal (as primeiras quatro semanas de vida) e sem 
duvida a epoca mais perigosa. 

Quando o bebe sobrevive ao primeiro ano de vida, a perspec- 
tiva melhora consideravelmente. Entretanto, e triste notar que, 
entre 1-14 anos de idade, lesoes decorrentes de acidentes sao a 
principal causa de mortalidade. Nem todas as condigoes listadas 
na Tabela 6-6 estao descritas neste capitulo; apenas algumas mais 
comuns foram selecionadas e sao consideradas aqui. Apesar de 
os principios gerais das doengas neoplasicas e tumores esped- 
ficos serem discutidos em outras partes, alguns tumores da in- 
fancia sao descritos a fim de realgar as diferengas entre neoplasias 
pediatricas e no adulto. 

ANOMALIAS CONGENITAS 

Anomalias congenitas sao defeitos estruturais presentes ao nas- 
cimento, embora algumas, como defeitos cardiacos e anomalias 
renais, talvez so se tornem clinicamente aparentes anos mais 
tarde. Como ficara claro a partir da discussao a seguir, o termo 
congenito nao implica nem exclui uma base genetica para os de¬ 
feitos ao nascimento. Estima-se que cerca de 120.000 bebes nas- 
gam com um defeito congenito a cada ano nos Estados Unidos, 
uma incidencia de um em 33. Conforme indicado na Tabela 6-6, 
as anomalias congenitas constituem uma causa importante de 
mortalidade infantil. Ademais, elas continuam a ser uma causa 
significativa de enfermidade, deficiencia e obito durante os 
primeiros anos de vida. 


Antes de considerarmos a etiologia e a patogenia das anoma¬ 
lias congenitas, e essencial definirmos alguns dos termos usados 

para descrever erros na morfogenese. 

• Malformagoes representam erros primarios da morfogene¬ 
se. Em outras palavras, ha um processo de desenvolvimento 
intrinsecamente anormal. As malformagoes geralmente sao 
multifatoriais, em vez de serem resultado de um defeito 
monogenico ou cromossomico. Elas se manifestam em al- 
gum entre diversos padroes. Em algumas apresentagoes, 
como doengas cardiacas congenitas, um unico sistema de 
orgaos pode estar envolvido, enquanto em outras multiplas 
malformagoes envolvendo diversos orgaos e tecidos podem 
coexistir (Fig. 6-21). 

• Rupturas resultam da destruigao secundaria de um orgao ou 
regiao do corpo antes normal no desenvolvimento; assim, 
em contraste com as malformagoes, as perturbagoes advem 
de um disturbio intrinseco na morfogenese. Bandas amnioticas, 
denotando ruptura do amnio com formagao resultante de 
"bandas" (faixas) que circundam, comprimem e se fixam a 
partes do feto em desenvolvimento, constituem um exemplo 
classico de ruptura (Fig. 6-22). Uma variedade de agentes 
ambientais pode causar rupturas. As rupturas nao sao here- 
ditarias, e claro, e, portanto, nao estao associadas ao risco de 
recorrencia em gestagoes subsequentes. 

• Deformagdes, assim como as rupturas, tambem representam 
um disturbio intrinseco do desenvolvimento, em vez de um erro 
intrinseco da morfogenese. Deformagoes, ou deformidades, 
sao problemas comuns, afetando aproximadamente 2% dos 
recem-nascidos em graus variados. Fundamental a patogenia 
das deformagoes e a compressao localizada ou generalizada 
do feto em crescimento por forgas biomecanicas anormais, 
levando posteriormente a uma variedade de anormalidades 
estruturais. A causa mais comum dessas deformagoes e a 
restrigao uterina. Entre as semanas 35-38 de gestagao, o ra- 
pido aumento de tamanho do feto sobrepuja o crescimento 
do utero, e a quantidade relativa de liquido amniotico (que 


Tabela 6-6 Causas de Morte por Idade 
Causa* * 

Abaixo de I ano de idade 


Taxa' 

677,3 


Causa* 

I -4 anos (Cont.) 


Taxa* 

28,2 


Malformagoes congenitas, deformagoes e anomalias 
cromossomicas 

Disturbios relacionados a gestagao curta e baixo peso 
ao nascimento 

Sindrome da morte subita do lactente (SMSL) 

Recem-nacido afetado por complicagoes maternas da gravidez 
Recem-nascido afetado por complicagoes da placenta, 
do cordao umbilical e das membranas 
Sindrome de angustia respiratoria do recem-nascido 
Acidentes (lesoes nao intencionais) 

Sepse bacteriana do recem-nascido 
Hemorragia neonatal 
Doengas do sistema circulatorio 

I-4 anos 28,2 

Acidentes (lesoes nao intencionais) 

Malformagoes congenitas, deformagoes e anomalias 
cromossomicas 
Agressao (homicidio) 


Neoplasias malignas 

Doengas cardiacas* 

5-9 anos 

13,6 

Acidentes (lesoes nao intencionais) 

Neoplasias malignas 

Malformagoes congenitas, deformagoes e anomalias 


cromossomicas 


Agressao (homicidio) 

Doengas cardiacas 


10-14 anos 

16,7 


Acidentes (lesoes nao intencionais) 

Neoplasias malignas 
Agressao (homicidio) 

Autolesao intencional (suicidio) 

Malformagoes congenitas, deformagoes e anomalias 
cromossomicas 


Dados de Heron MR Sutton PD, Xu J et at: Annual Summary ofVital Statistics: 2007, Pediatrics 125:4,2010. 

*As causas estao enumeradas em ordem descrescente de frequcncia.Todas as causas e taxas sao de estatisticas finais de 2007. 
f As taxas estao expressas por 100.000 pessoas por todas as causas dentro de cada faixa etaria. 

:j:Exduindo doenga cardiaca congenita 
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Figura 6-21 As malformagoes humanas podem variar de gravidades incidentais ate letais. A, Polidactilia (um ou mais dedos extras) e sindactilia (fusao 
dos dedos) tern pouca consequencia funcional como ocorrencias isoladas. B, Da mesma forma, a fissura labial, associada ou nao a fenda palatina, e 
compatlvel com a vida quando ocorre como anomalia isolada; nesse caso, entretanto, o bebe tinha sindrome de malformagao subjacente (trissomia 13) e 
morreu em consequencia de defeitos cardiacos graves. C, Natimorto representando uma malformagao grave e essencialmente letal, na qual as estruturas 
do tergo medio da face estao fundidas ou malformadas; em quase todos os casos, esse grau de dismorfogenesia externa esta associado a anomalias 
internas graves, como malformagao cerebral e defeitos cardiacos. 

(A e C, Cortesia do Dr. Reade Quintan, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern Medical Center, Dallas,Texas. B, Cortesia da Dra. Beverly Rogers, Department of Pathology, University 
ofTexas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas.) 


normalmente age como um coxim) tambem diminui. Assim, 
ate mesmo o feto normal esta sujeito a algum grau de res- 
trigao uterina. Entretanto, diversas variaveis aumentam a 
probabilidade de compressao excessiva do feto, incluindo 
condigbes matemas como primiparidade, utero pequeno, ute- 
ro mal formado (bicorne) e leiomiomas. Causas relacionadas 
ao feto, como a presenga de fetos multiplos, oligo-hidramnio e 
apresentagao fetal anormal, tambem podem estar envolvidas. 

• Sequencia refere-se a multiplas anomalias congenitas que 
resultam de efeitos secunddrios de uma unica aberragdo localizada 
na organogenese. O evento precipitador pode ser malfor¬ 
magao, deformagao ou ruptura. Um exemplo excelente e 
a sequencia de oligo-hidramnio (ou sequencia de Potter) 
(Fig. 6-23, A). O oligo-hidramnio, denotando diminuigao do 
liquido amniotico, pode ser causado por uma variedade de 
anormalidades maternas, placentarias ou fetais. O vazamen- 
to cronico de liquido amniotico devido a ruptura do amnio, 
insuficiencia uteroplacentaria decorrente de hipertensao 
materna ou toxemia grave e agenesia renal no feto (porque 
a urina fetal e um dos principals constituintes do liquido 
amniotico) sao causas potenciais de oligo-hidramnio. A 
compressao fetal associada a oligo-hidramnio significativo, 
por sua vez, resulta em fenotipo classico no recem-nascido, 
incluindo aspecto facial achatado e anormalidades posicio- 
nais das maos e dos pes (Fig. 6-23, B). Pode haver desloca- 
mento do quadril. O crescimento da parede toracica e dos 
pulmoes tambem e comprometido, as vezes ate o ponto de 
impossibilitar a sobrevida. Se a conexao embriologica entre 
esses defeitos e o evento precipitador nao for reconhecida, 
uma sequencia pode ser confundida com uma sindrome de 
malformagao. 

• Sindrome de malformagao refere-se a presenga de varios defeitos 
que nao podem ser explicados com base em um unico erro 
precipitador na morfogenese. Essas sindromes com mais 
frequencia advem de uma unica condigao causadora (p. ex., 
infecgao viral ou anomalia cromossomica) que afeta simul- 
taneamente diversos tecidos. 

• Alem dessas definigoes globais, alguns termos gerais 
aplicam-se a malformagoes especificas de um orgao: agenesia 


refere-se a ausencia completa de um orgao ou de sua aplica- 
gao, enquanto aplasia e hipoplasia indicam desenvolvimento 
incompleto e subdesenvolvimento, respectivamente. Atresia 
descreve a ausencia de uma abertura, geralmente um orgao 
visceral ou ducto oco, como intestinos e ductos biliares. 

Etiologia 

As causas conhecidas de erros em malformagoes humanas 
podem ser agrupadas em tres categorias principals: geneticas, 
ambientais e multifatoriais (Tabela 6-7). Ainda nao foi identificada 
uma causa para quase a metade dos casos relatados. 



Figura 6-22 Rupturas ocorrem em um orgao em desenvolvimento em 
virtude de anormalidade extrinseca que interfere na morfogenese normal. 
Bandas amnioticas sao causa frequente de rupturas. Nessa amostra visual, a 
placenta encontra-se a direita do diagrama, e a banda amniotica estende-se 
desde a porgao superior do saco amniotico circundando a perna do feto. 
(Cortesia da Dra.Theonia Boyd, Children's Hospital of Boston, Boston, Massachusetts.) 
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Figura 6-23 A, Patogenia da sequencia de oligoidramnio (Potter). 
B, Lactente com sequencia de oligoidramnio (Potter). Observe as carac- 
teristicas faciais achatadas e os pes deformados (pe torto equinovaro). 


Causas geneticas de malformagoes incluem todos os mecanis- 
mos de doenga genetica discutidos anteriormente. Praticamente 
todas as smdromes cromossomicas estao associadas a malfor¬ 
magoes congenitas. A sindrome de Down e outras trissomias, 
a sindrome de Turner e a sindrome de Klinefelter sao alguns 
exemplos. A maioria dos disturbios cromossomicos surge du¬ 
rante a gametogenese e, portanto, nao sao familiares. Mutagoes 
monogenicas, caracterizadas por hereditariedade mendeliana, 
podem ser a base das principals malformagoes. Por exemplo, a 
holoprosencefalia e o defeito do desenvolvimento mais comum 
do prosencefalo e do meio da face em humanos (Capitulo 22); 
a via de sinalizagao Hedgehog tern um papel critico na mor- 
fogenese dessas estruturas, e mutagoes de perda de fungao de 
componentes individuais nessa via estao descritas em familias 
com historia de holoprosencefalia recorrente. 


Influencias ambientais, como infecgoes virais, drogas/farmacos 
e radiagao aos quais a mae e exposta durante a gravidez po¬ 
dem causar malformagoes fetais (a denominagao "malforma- 
gao" e usada livremente nesse contexto, ja que tecnicamente 
essas anomalias representam rupturas). Dentre as infecgoes 
virais listadas na Tabela 6-7, a rubeola foi um flagelo no seculo 
XIX e inicio do seculo XX. Felizmente, a rubeola materna e a 
consequente embriopatia por rubeola foram praticamente elimi- 
nadas nos paises desenvolvidos como resultado da vacinagao. 
Varias drogas, farmacos e agentes quimicos eram suspeitos de 
ser teratogenicos, mas talvez menos de 1% das malformagoes 
congenitas sao causadas por esses agentes. A lista inclui tali- 
domida, alcool, anticonvulsivantes, warfarina (anticoagulante 
oral) e acido 13-cis-retinoico, usado no tratamento da acne 
grave. A talidomida, por exemplo, antigamente usada como 
tranquilizante na Europa e atualmente usada no tratamento de 
alguns canceres, causa incidencia extremamente alta (50-80%) 
de malformagoes dos membros. O alcool, talvez o agente mais 
usado hoje em dia, e um importante teratogenico ambiental. 
Os bebes afetados exibem retardo do crescimento pre-natal e 
pos-natal, anomalias faciais (microcefalia, fissuras palpebrais 
curtas, hipoplasia do maxilar) e transtornos psicomotores. 
Esses aspectos combinados sao denominados sindrome alcoolica 
fetal. Se, por um lado, ainda nao foi demonstrado convincen- 
temente que a nicotina derivada do cigarro e um teratogeno, 
existe alta incidencia de abortos espontaneos, parto prematuro 
e anormalidades placentarias entre gestantes tabagistas; bebes 
nascidos dessas maes com frequencia tern baixo peso de nas- 
cimento e podem ser suscetiveis a sindrome da morte subita do 


Tabela 6-7 Causas de Malformagoes Congenitas em Seres Humanos 


Causa 

Frequencia de 
Malformagoes* (%) 

Geneticas 


Aberra^oes cromossomicas 

10-15 

Heran^a mendeliana 

2-10 

Ambientais 

Infecgoes maternas/paternas 

Rubeola 

Toxoplasmose 

Sifilis 

Infecgao por citomegalovirus 

Infecgao pelo virus da imunodeficiencia 
humana 

2-3 

Estados de doenga materna 

Diabetes 

Fenilcetonuria 

Endocrinopatias 

6-8 

Farmacos e substancias quimicas 

Alcool 

Antagonistas do acido folico 

Androgenos 

Fenitoma 

Talidomida 

Warfarina 

Acido 13-C/s-retinoico 

Outros 

~l 

Radiagao 

~l 

Multifatoriais 

20-25 

Desconhecidas 

40-60 


Dados de Stevenson RE, Hall JG, Goodman RM (eds.): Human malformations and related 
anomalies. Nova York, Oxford University Press, 1993, p. I 15. 

*Nati vivos. 
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lactente (SMSL). A luz desses achados, e melhor evitar a exposigdo 
d nicotine durante a gravidez. Entre as condigoes maternas lis- 
tadas na Tabela 6-7, o diabetes melito e uma entidade comum 
e, a despeito dos avangos na monitoragao e no controle obs- 
tetrico pre-natal da glicemia, a incidencia de malformagoes 
importantes em bebes nascidos de maes diabeticas fica entre 
6-10% na maioria das series relatadas. Ahiperinsulinemia fetal 
induzida por hiperglicemia materna resulta em macrossomia 
fetal (organomegalia e aumento da gordura corporal e da mas- 
sa muscular); anomalias cardiacas, defeitos do tubo neural e 
outras malformagoes do SNC sao as principais anomalias vistas 
na embriopatia diabetica. 

Hereditariedade multifatorial, que implica a interagao de in- 
fluencias ambientais com dois ou mais genes de efeito pequeno, 
e a causa genetica mais comum de malformagoes congenitas. 
Incluidas nessa categoria estao algumas malformagoes conge¬ 
nitas relativamente comuns, como fenda palatina e labio lepo- 
rino (fissura labial) e defeitos do tubo neural. A importancia 
das contribuigoes ambientais a hereditariedade multifatorial 
e ressaltada pela redugao drastica na incidencia de defeitos 
do tubo neural pela ingesta periconcepcional de acido folico 
na dieta. Os riscos de recorrencia e o modo de transmissao de 
disturbios multifatoriais foram descritos anteriormente neste 
capitulo. 


PATOGENIA 

A patogenia das anomalias congenitas e complexa e ainda mal 
entendida, mas dois principios gerais de patologia do desen- 
volvimento sao relevantes, independentemente do agente 
etiologico: 

1. O momento do insulto teratogenico pre-natal 
tem impacto importante na ocorrencia e no ti- 
po de anomalia produzida. O desenvolvimento in- 
trauterino dos seres humanos pode ser dividido em duas 
fases: (I) periodo embrionico, ocupando as primeiras nove 
semanas de gestagao, e (2) periodo fetal, terminando no 
nascimento. 

° No periodo embrionico inicial (as primeiras tres 
semanas depois da fertilizagao), um agente nocivo dani- 
fica celulas suficientes para causar morte ou aborto ou 
apenas umas poucas celulas, talvez permitindo que o 
embriao recupere-se sem desenvolver defeitos. Entre 
a terceira e a nona semana, o embriao e extre- 
mamente suscetivel a teratogenese, e o pico de 
sensibilidade durante esse periodo ocorre entre a quarta 
e a quinta semana. Durante esse periodo, os orgaos 
estao sendo formados a partir de camadas de celulas 
germinativas. 

° O periodo fetal que se segue a organogenese e marca- 
do principalmente por mais desenvolvimento e amadu- 
recimento dos orgaos, com suscetibilidade bem menor 
a agentes teratogenicos. Por outro lado, o feto esta sus- 
cetfvel ao retardo do crescimento ou lesao a orgaos ja 
formados. Portanto, e possfvel que determinado agente 
produza anomalias diferentes se a exposigao ocorrer em 
momentos diferentes da gestagao. 

2. A interagao complexa entre teratogenos ambientais e 
defeitos geneticos instrinsecos e exemplificada pelo fato 
de que aspectos da dismorfogenese causada por insultos 
ambientais com frequencia podem ser recapitulados por 


defeitos geneticos nas vias visadas por esses teratogenos. 

Alguns exemplos representatives sao: 

° A ciclopamina e um teratogeno vegetal. Ovelhas gra¬ 
vidas que se alimentam de plantas contendo ciclopamina 
dao a luz cordeiros com anormalidades craniofaciais 
graves, incluindo holoprosencefalia e ciclopia (olhos 
fundidos em um so olho — dai a origem da denominagao 
da ciclopamina). Essa substancia e um potente inibidor da 
sinalizagao de Hedgehog no embriao e, conforme afirma- 
do anteriormente, mutagoes nos genes Hedgehog estao 
presentes em subseries de fetos com holoprosencefalia. 

° O acido valproico e um antiepiletico e um teratogeno 
reconhecido. Ele perturba a expressao de uma familia de 
fatores de transcrigao altamente conservados e crfticos 
ao desenvolvimento conhecidos como proteinas homeo- 
box (HOX) Nos vertebrados, as proteinas HOX foram 
implicadas na configuragao de membros, vertebras e es- 
truturas craniofaciais. Nao e surpresa que mutagoes nos 
genes da familia HOX sejam responsaveis por anomalias 
congenitas que simulam aspectos observados na em¬ 
briopatia por acido valproico. 

° O derivado da vitamina A (retinol) acido all-trans-re- 
tinoico e essencial ao desenvolvimento e a diferenciagao 
normais, e sua ausencia durante a embriogenese resulta 
em uma constelagao de malformagoes que afetam multi¬ 
ples sistemas de orgaos, incluindo os olhos, o sistema 
geniturinario, o sistema cardiovascular, o diafragma e os 
pulmoes (ver o Capitulo 7, para a deficiencia de vitamina 
A no periodo pos-natal). Por outro lado, a exposigao 
excessiva ao acido retinoico tambem e terato- 
genica. Bebes nascidos de maes tratadas com acido 
retinoico por causa de acne grave tem fenotipo previsivel 
(embriopatia por acido retinoico), incluindo defeitos 
do SNC, cardiacos e craniofaciais, como fenda palativa 
e fissura labial. A ultima entidade talvez surja da desre- 
gulagao mediada por acido retinoico de componentes da 
via de sinalizagao do fator transformador de crescimento 
p (TGF-p) envolvida na palatogenese. Camundongos 
com inativagao do gene Tgfb3 desenvolvem de maneira 
uniforme fenda palatina, mais uma vez ressaltando a 
relagao funcional entre exposigao teratogenica e vias de 
sinalizagao na causa de anomalias congenitas. 


^ RESUMO 


Anomalias Congenitas 


• Anomalias congenitas resultam de anormalidades intrinse- 
cas (malformagoes), bem como de disturbios extrinsecos 
(deformagoes, rupturas). 

• As anomalias congenitas podem resultar de causas geneticas 
(anormalidades cromossomicas, mutagoes genicas), ambien¬ 
tais (infeegoes, farmacos/drogas, alcool) e multifatoriais. 

• O momento do insulto no utero tem influencia profunda 
na extensao das anomalias congenitas, sendo que eventos 
mais precoces geralmente demonstram um impacto maior. 

• A interagao entre causas geneticas e ambientais de ano¬ 
malias e demonstrada pelo fato de que os teratogenos 
geralmente visam vias de sinalizagao nas quais mutagoes 
foram descritas como causa das mesmas anomalias. 
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INFECGOES PERINATAIS 

Infecgoes do feto e do recem-nascido podem ser adquiridas por 

via transcervical (infecgoes ascendentes) ou transplacentaria 

(infecgoes hematologicas). 

• Infecgoes transcervicais ou ascendentes envolvem a trans- 
missao da infecgao pelo canal cervicovaginal e podem 
ser adquiridas no utero ou durante o parto. A maioria 
das infecgoes bacterianas (p. ex., infecgao estreptococica 
a-hemolitica) e algumas infecgoes virais (p. ex., herpes 
simplex) sao adquiridas da mesma maneira. Em geral, o 
feto adquire a infecgao "inalando" liquido amniotico in- 
fectado para os pulmoes ou atravessando o canal de parto 
infectado durante a expulsao. A infecgao fetal geralmente 
esta associada a inflamagao das membranas placentarias 
(corioamnionite) e inflamagao do cordao umbilical (funi- 
site). Esse modo de transmissao e tipico da pneumonia e, 
em casos graves, sepse e meningite. 

• Infecgoes transplacentarias ganham acesso a circulagao sangui- 
nea fetal atravessando a placenta pelas vilosidades corionicas 
e podem ocorrer a qualquer momento durante a gestagao 
ou, ocasionalmente, como no caso do virus da hepatite B 
e do virus da imunodeficiencia humana, no momento da 
expulsao via transfusao materno-fetal. A maioria das in- 
fecgdes parasitarias (p. ex., toxoplasmose, malaria) e das 
infecgoes virais e umas poucas infecgoes bacterianas (isto e, 
por Listeria e Treponema) demonstram esse modo de trans¬ 
missao hematogena. As manifestagoes clinicas dessas in¬ 
fecgoes sao altamente variaveis, dependendo muito da epoca 
gestacional e do microrganismo envolvido. As infecgoes 
transplacentarias mais importantes podem ser lembradas 
convenientemente pelo acronimo TORCH. Os elementos do 
complexo TORCH sao Toxoplasma (T), virus da rubeola (R), 
citomegalovirus (C), herpesvirus (H) e uma serie de outros 
(O) microbios como o Treponema pallidum. Esses agentes sao 
agrupados porque podem provocar manifestagoes clinicas e 
patologicas semelhantes. As infecgoes do complexo TORCH 
que ocorrem no inicio da gravidez podem causar sequelas 
cronicas na crianga, incluindo restrigao do crescimento, re- 
tardo mental, cataratas e anomalias cardiacas congenitas, 
enquanto infecgoes que ocorrem posteriormente na gravidez 
resultam em lesao tissular acompanhada por inflamagao 
(encefalite, coriorretinite, hepatoesplenomegalia, pneumonia 
e miocardite). 


PREMATURIDADE E RESTRICAO 
DO CRESCIMENTO FETAL 

A prematuridade e a segunda causa mais comum de mortalidade 
neonatal (so perdendo para anomalias congenitas) e e definida pela 
idade gestacional inferior a 37 semanas. Como esperado, bebes nas- 
cidos antes do final da gestagao tambem pesam menos do que 
o normal (abaixo de 2.500 g). Os principais fatores de risco para 
prematuridade incluem ruptura prematura das membranas; 
infecgao intrauterina levando a inflamagao das membranas pla¬ 
centarias (corioamnionite); anormalidades estruturais do utero, 
da cervice e da placenta; e gestagao multipla (p. ex., gravidez de 
gemeos). Ja esta bem estabelecido que criangas nascidas antes 
da conclusao do periodo total de gestagao demonstram taxas 
de morbidade e mortalidade maiores do que as relatadas para 
bebes nascidos a termo. A imaturidade dos sistemas de orgaos 


nos bebes prematuros os torna especialmente vulneraveis a 
varias complicagoes importantes: 

• Sindrome de angustia respiratoria (SAR), tambem conhecida 
como doenga da membrana hialina 

• Enterocolite necrosante (ENC) 

• Sepse 

• Hemorragia intraventricular e da matriz germinal (Capitu- 
lo 22) 

• Sequelas a longo prazo, incluindo atraso do desenvolvimento 

Embora o peso ao nascimento seja baixo nos prematuros, geral¬ 
mente ele e adequado depois do ajuste pela idade gestacional. 
Por outro lado, ate um tergo dos bebes que pesam menos de 
2.500 g nascem a termo e, portanto, sao subdesenvolvidos em 
vez de imaturos. Esses bebes pequenos para a idade gestacional 
(PIG) sofrem de restrigao do crescimento fetal. A restrigao do 
crescimento fetal pode resultar de anormalidades fetais, mater- 
nas ou placentarias, embora, em muitos casos, a causa especifica 
seja desconhecida. 

• Fatores fetais: Essa categoria consiste em condigoes que re- 
duzem intrinsecamente o potencial de crescimento do feto 
a despeito de um aporte adequado de nutrientes da mae. 
As principais condigoes fetais sao disturbios cromossomicos, 
anomalias congenitas e infecgoes congenitas. As anormalida¬ 
des cromossomicas podem ser detectadas em ate 17% dos 
fetos avaliados quanto a restrigao do crescimento fetal e 
em ate 60% dos fetos com malformagoes documentadas 
por ultrassom. Deve-se considerar infecgao fetal em todos 
os recem-nascidos de crescimento restrito, sendo as in¬ 
fecgoes do grupo TORCH (ver anteriormente) uma causa 
comum. Quando a causa e intrinseca ao feto, o atraso no 
crescimento e simetrico (isto e, afeta todos os sistemas de 
orgaos igualmente). 

• Fatores placentdrios: As causas placentarias incluem qualquer 
fator que comprometa a linha de suprimento uteroplacen- 
taria, podendo resultar de placenta previa (implantagao 
baixa da placenta), descolamento da placenta (separagao da 
placenta da decidua por coagulo retroplacentario) ou infarto 
da placenta. Com as causas placentarias (e maternas) de res¬ 
trigao do crescimento, o atraso do crescimento e assimetrico 
(isto e, o cerebro e poupado em relagao aos orgaos viscerais 
como o figado). 

• Fatores matemos: Essa categoria reune as causas sem duvida 
mais comuns de deficit de crescimento em bebes PIG. Exem- 
plos importantes sao doengas vasculares como pre-eclampsia 
("toxemia da gravidez") (Capitulo 18) e hipertensao cronica. 
Alista de outras condigoes maternas associadas a restrigao do 
crescimento fetal e longa, mas algumas influencias evitaveis 
sao o uso abusivo de narcoticos por parte da mae, ingestao 
materna de alcool e tabagismo pesado (conforme observado 
anteriormente, muitas dessas mesmas causas estao envol- 
vidas na patogenia de anomalias congenitas). Agentes que 
causam restrigao do crescimento fetal de maneira semelhante 
incluem teratogenos, como o anticonvulsivante comumente 
administrado fenitoina (Dilantin®), bem como agentes nao 
teratogenicos. A desnutrigao materna (particularmente a 
hipoglicemia prolongada) tambem pode afetar o crescimento 
fetal, mas a associagao entre a restrigao do crescimento em 
bebes e o status nutricional da mae e complexa. 

Nao so o bebe com crescimento restrito esta em desvantagem 
no periodo perinatal, como tambem esses deficits persistem 
na infancia e na vida adulta. Assim, as pessoas afetadas sao 
muito mais propensas a ter disfungao cerebral, deficits de 
aprendizagem e comprometimento sensorial (isto e, visual e 
auditivo). 
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SINDROME DE ANGUSTIA RESPIRATORIA 
DO RECEM-NASCIDO 

Existem muitas causas de angustia respiratoria no recem-nas- 
cido, incluindo sedagao excessiva da mae, lesao craniana fetal 
durante a expulsao, aspiragao de sangue ou liquido amniotico 
e hipoxia secundaria ao enrolamento do cordao umbilical no 
pescogo. Entretanto, a causa mais comum e a smdrome de an¬ 
gustia respiratoria (SAR), tambem conhecida cotno doenqa da mem- 
brana hialina por causa da formagao de "membranas" na peri- 
feria dos espagos aereos observada em bebes que sucumbem a 
essa condigao. Uma estimativa de 24.000 casos de SAR e relatada 
anualmente nos Estados Unidos, e melhorias no tratamento des- 
sa condigao diminuiram consideravelmente os obitos em virtude 
de insuficiencia respiratoria de 5.000 por ano, uma decada atras, 
para menos de 900 casos anualmente. 


PATOGENIA 

A SAR e basicamente uma doenga de bebes prema- 
turos. Ela ocorre em cerca de 60% dos bebes nascidos antes 
de 28 semanas de gestagao, em 30% dos nascidos entre 28-34 
semanas de gestagao e em menos de 5% dos nascidos depois 
de 34 semanas de gestagao. Existem tambem associagoes 
fortes, porem nao invariaveis, com genero masculino, dia¬ 
betes materno e cesarianas. 

O defeito fundamental na SAR e a incapacidade do pulmao 
imaturo de sintetizar surfactante suficiente. Surfactante e 
um complexo de fosfolipfdeos ativos superficiais, princi- 
palmente dipalmitolfosfatidilcolina (lecitina) e pelo menos 
dois grupos de protefnas associadas ao surfactante. A 
importancia das protefnas associadas ao surfactante na fun- 
gao pulmonar normal pode ser mensurada pela ocorrencia 
de insuficiencia respiratoria grave em recem-nascidos com 
deficiencia congenita de surfactante causada por mutagoes 
nos genes correspondentes. O surfactante e sintetizado 
por pneumocitos tipo II e, com a primeira respiragao do 
bebe sadio, prontamente reveste a superffcie dos alveolos, 
reduzindo a tensao superficial e, assim, diminuindo a pressao 
necessaria para manter os alveolos abertos. Em pulmao 
deficiente em surfactante, os alveolos tendem a colapsar, e 
um esforgo respiratorio relativamente maior e necessario 
com cada respiragao para abrir os alveolos. O bebe se cansa 
rapidamente de respirar, e uma atelectasia generalizada se 
impoe. A hipoxia resultante desencadeia uma sequencia de 
eventos que levam ao dano epitelial e endotelial e, por fim, 
a formagao de membranas hialinas (Fig. 6-24). Conforme 
discutiremos posteriormente, esse quadro classico de defi¬ 
ciencia de surfactante e significantemente modificado pelo 
tratamento com surfactante. 

A sintese de surfactante e regulada por hormo- 
nios. Corticosteroides estimulam a formagao de lipfdios e 
protefnas associadas aos surfactantes. Portanto, condigoes 
associadas a estresse intrauterino e restrigao do crescimento 
fetal que aumentem a liberagao de corticosteroides diminuem 
o risco de desenvolver SAR. A sintese de surfactante pode 
ser suprimida pelos nfveis sangufneos de insulina elevados 
compensatorios em bebes de maes diabeticas, compensando 
os efeitos dos esteroides. Isso pode explicar, em parte, por 


que bebes nascidos de maes diabeticas tern risco maior de 
desenvolver SAR. Sabe-se que o trabalho de parto aumenta 
a sintese de surfactante; da mesma maneira, a cesariana feita 
antes do infcio do trabalho de parto pode estar associada a 
um risco maior de SAR. 


■■ MORFOLOGIA 

Os pulmoes de lactentes com SAR tern tamanho normal, po¬ 
rem sao pesados e relativamente desprovidos de ar. Eles tern 
aparencia roxa mosqueada e, ao exame microscopico, o tecido 
parece solido, com alveolos subdesenvolvidos e geralmente 
colapsados (atelectasicos). Se o lactente morre nas primeiras 
horas de vida, apenas resfduos celulares necroticos estarao 
presentes nos bronqufolos terminals e nos ductos alveolares. 
Porteriormente, na evolugao do evento, membranas hia¬ 
linas eosinofilicas revestem os bronqufolos respiratorios, 
os ductos alveolares e alveolos aleatorios (Fig. 6-25). Essas 
“membranas” contem celulas epiteliais necroticas misturadas 
a protefnas plasmaticas extravasadas. Ha escassez consideravel 


PREMATURIDADE 

Sintese, armazenamento e liberagao 
de surfactante reduzidos 



Vazamento de plasma-►- Fibrina + celulas 

para os alveolos necroticas 

(membrana hialina) 


Figura 6-24 Fisiopatologia da sfndrome de angustia respiratoria (ver 
texto). 
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de reagao inflamatoria neutrofilica associada a essas mem- 
branas. As lesoes da doenga da membrana hialina jamais sao 
vistas em natimortos ou nativivos que morrem poucas horas 
depois de nascer. Se o lactente morrer dias depois, evidencias 
de mudangas reparadoras, incluindo a proliferagao de pneu- 
mocitos tipo II e fibrose intersticial, sao vistas. 


Manifestagoes Clinicas 

A apresentagao clinica classica antes da era de tratamento com 
surfactante exogeno foi descrita anteriormente. Atualmente, a 
verdadeira evoluqao clmica e o prognostico para SAR neonatal 
variam, dependendo da maturidade e do peso ao nascimento 
do lactente, bem como da rapidez na instituigao da terapia. 
Um grande progresso no controle da SAR concentra-se na pre- 
vengao, seja atrasando o trabalho de parto ate o pulmao fetal 
amadurecer, seja induzindo a maturagao do pulmao no feto em 
risco. A capacidade de avaliar precisamente a maturidade do 
pulmao fetal e critica a esses objetivos. A medida que secregdes 
pulmonares sao liberadas no ltquido amniotico, a analise de 
fosfolipidios no ltquido amniotico proporciona uma boa es- 
timativa do ntvel de surfactante no revestimento alveolar. A 
administragao profilatica de surfactante exogeno ao nascimento 
a lactentes extremamente prematuros (nascidos antes da idade 
gestacional de 28 semanas) mostrou ser muito benefica, de 
maneira que hoje a morte de bebes por SAR aguda e bastante 
incomum. 

Em casos nao complicados, a recuperagao comega a ocorrer 
dentro de 3-4 dias. Em lactentes acometidos, e necessario oxi- 
genioterapia. Entretanto, o uso de concentragoes elevadas de 
oxigenio administrado por ventilador por pertodos prolongados 
esta associado a duas complicagoes bem conhecidas: fibroplasia 
retrolental (tambem chamada de retinopatia da prematuridade ) nos 
olhos e displasia broncopulmonar (DBP): 

• A retinopatia da prematuridade tern patogenia de duas 
fases. Durante a fase hiperoxica da terapia de SAR (fase I), 
a expressao do fator de crescimento endotelial vascular 
pro-angiogenico (VEGF) e acentuadamente reduzida, cau- 
sando apoptose de celulas endoteliais; os ntveis de VEGF 
ressurgem apos o retorno a uma ventilagao com ar ambiente 
relativamente hipoxico (fase II), induzindo a proliferagao 



Figura 6-2S Doenga da membrana hialina (corante hematoxilina-eosina). 
E possivel observar atelectasia alternante e dilatagao dos alveolos. Observe 
as membranas hialinas espessas revestindo os alveolos dilatados. 


de vasos retininanos ( neovascularizagao ) caractertstica das 
lesoes na retina. 

• A principal anormalidade na DBP e uma redugao considerdvel 
na septagao alveolar (manifestada como grandes estruturas 
alveolares simplificadas) e configuragao capilar dismorfica. 
Assim, a visao atual e de que a DBP e causada por um com- 
prometimento potencialmente reverstvel no desenvolvi- 
mento da septagao alveolar no chamado estagio sacular. 
Multiplos fatores — hiperoxemia, hiperventilagao, prema¬ 
turidade, citoquinas inflamatorias e mau desenvolvimento 
vascular — contribuem para a DBP e provavemente agem 
de maneira conjugada ou sinergica na promogao da lesao. 
Os ntveis de uma variedade de citoquinas pro-inflamatorias 
(TNF e as interleucinas IL-ip, IL-6 e IL-8) sao aumentados 
nos alveolos de lactentes que desenvolvem DBP subsequen- 
temente, sugerindo um papel dessas citoquinas na suspensao 
do desenvolvimento pulmonar. 

Felizmente, essas complicagoes sao hoje bem menos comuns 
em consequencia de tecnicas ventilatorias mais suaves, terapia 
antenatal com glicorticoides e tratamentos profilaticos com 
surfactantes. 

Lactentes que se recuperam de SAR tambem correm risco 
maior de desenvolver uma variedade de outras complicagoes 
associadas ao nascimento prematuro; as mais importantes entre 
elas sao ducto arterioso permeavel, hemorragia intraventricular e en¬ 
terocolite necrosante (ECN). Assim, embora avangos tecnologicos 
ajudem a salvar a vida de muitos lactentes com SAR, eles tam¬ 
bem trazem a superftcie a intensa fragilidade do recem-nascido 
imaturo. 


Aresumo 


Sindrome de Angustia Respiratoria do Recem-nascido 


• A SAR neonatal (doenga da membrana hialina) e uma 
doenga da prematuridade; a maioria dos casos ocorre em 
lactentes nascidos com menos de 28 semanas de idade 
gestacional. 

• A anormalidade fundamental na SAR e a insuficiencia de 
surfactante pulmonar, que resulta na incapacidade dos pul- 
moes de inflar apos o nascimento. 

• O padrao morfologico caracteristico na SAR e a presenga 
de membranas hialinas (consistindo em celulas epiteliais 
necroticas e proteinas plasmaticas) revestindo as vias res- 
piratorias. 

• A SAR pode ser melhorada pela administragao profilatica de 
esteroides, terapia com surfactante e tecnicas de ventilagao 
aprimoradas. 

• As sequelas de longo prazo associadas a terapia de SAR 
incluem retinopatia da prematuridade e DBP; a incidencia 
dessas duas complicagoes diminuiu com melhorias no tra¬ 
tamento da SAR. 


ENTEROCOLITE NECROSANTE 

A enterocolite necrosante (ECN) ocorre mais comumente 
em lactentes prematuros, sendo que a incidencia da doenga 
e inversamente proporcional a idade gestacional. Ela ocorre 
em aproximadamente um de cada 10 lactentes com peso de 
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nascimento muito baixo (menos de 1.500 g). Alem da prematu- 
ridnde, a maioria dos casos esta associada a alimentaqao enteral, 
sugerindo que algum insulto pos-natal (como a introdugao de 
bacterias) desencadeia a cascata que culmina em destruigao 
tissular. Se, por um lado, agentes infecciosos provavelmente tem 
um papel na patogenia da ECN, ainda nao foi identificado um 
patogeno bacteriano especifico associado a essa doenga. Grande 
numero de mediadores inflamatdrios foi associado a ECN. Um 
mediador em particular, o fator de ativagao plaquetaria (FAP), 
foi implicado no aumento da permeabilidade da mucosa pela 
promogao da apoptose de enterocitos e comprometimento das 
jungoes intimas intercelulares, dessa forma "botando lenha da 
fogueira". 

A ECN envolve tipicamente o ileo terminal, o ceco e o 
colon direito, embora qualquer parte dos intestinos grosso 
e delgado possa estar envolvida. O segmento tipicamente 
envolvido e distendido, friavel e congestionado (Fig. 6-26), 
ou pode estar francamente gangrenoso; e possivel observar 
perfuragao intestinal com peritonite subsequente. Ao exame 
microscopico, necrose coagulavel da mucosa ou transmural, 
ulceragao, colonizagao bacteriana e bolhas gasosas submu¬ 
cosas sao manifestagoes associadas a ECN. Evidencias de 
alteragoes reparadoras, como tecido de granulagao e fibrose, 
podem ser observadas pouco depois da resolugao do episodio 
agudo. 

O curso clinico e bem tipico, com o inicio de fezes san- 
guinolentas, distensao abdominal e desenvolvimento de co- 
lapso circulatorio. Radiografias abdominais com frequencia 
demonstram a presenga de gas dentro da parede intestinal 
(pneumatose intestinal). Quando detectada precocemente, a 
ECN pode com frequencia ser tratada de maneira conserva- 
dora, porem muitos casos (20-60%) demandam intervengao 
cirurgica, incluindo ressecgao dos segmentos necrosados do 
intestino. A ECN esta associada a mortalidade perinatal eleva- 
da; os lactentes que sobrevivem frequentemente desenvolvem 
estreitamentos pos-ECN em virtude da fibrose causada pelo 
processo de cicatrizagao. 


SINDROME DA MORTE SUBITA 
DO LACTENTE 

A sindrome da morte subita do lactente (SMSL) e uma doenga 
de causa desconhecida. O National Institute of Child Health 
and Human Development define SMSL como "a morte subita 
de lactente com menos de um ano de idade que permanece 
inexplicada apos investigagao completa do caso, incluindo a 
realizagao de necropsia completa, exame da cena da morte e revisdo da 
historia clinica”. Um aspecto da SMSL que nao e enfatizado na 
definigao e que o lactente geralmente morre enquanto dorme — 
dai os termos leigos morte no berqo. A SMSL e a principal causa 
de obito entre um mes e um ano de vida nos Estados Unidos, 
e a terceria principal causa de obito geral nessa faixa etaria, 
atras das anomalias congenitas e doengas da prematuridade 
e de baixo peso ao nascimento. Em 90% dos casos, o lactente 
tem menos de seis meses de vida; a maioria esta na faixa de 
2-4 meses de vida. 


PATOGENIA 

As circunstancias que cercam a SMSL foram exploradas deta- 
Ihadamente, e o consenso geral e de que se trata de uma 
condigao multifatorial, com mistura variavel de causas que 
contribuem para determinado caso. Um modelo de “triple 
risco” de SMSL foi proposto, postulando a intersegao de tres 
variaveis sobrepostas: (I) lactente vulneravel, (2) periodo 
cntico do desenvolvimento no controle homeostatico 
e (3) um ou mais fatores de estresse exogenos. De 
acordo com esse modelo, varios fatores tornam o lactente 
vulneravel a morte subita durante o periodo critico de de¬ 
senvolvimento (isto e, um mes a um ano). Esses fatores de 
vulnerabilidade podem ser especificos dos pais ou do lactente, 



Figura 6-26 Enterocolite necrosante. A, No exame post mortem de um caso grave, toda a parede do intestino delgado estava extremamente distendida 
com uma parede perigosamente fina (geralmente, essa aparencia implica perfuragao iminente). B, A porgao congestionada do ileo corresponde a areas 
de infarto hemorragico e necrose transmural vistas na microscopia. E possivel observar bolhas de gas submucosas (pneumatose intestinal ) em diversas 
areas ( setas ). 
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enquanto fatores de estresse exogenos sao atribuiveis ao 
ambiente (Tabela 6-8). Embora inumeros fatores tenham sido 
propostos como responsaveis pela vulnerabilidade do lactente, 
a hipotese mais convincente e de que a SMSL reflete 
um desenvolvimento tardio do despertar e do con- 
trole cardiorrespiratorio. Regioes do tronco encefalico, 
particularmente o nucleo arqueado localizado na superficie 
medular ventral, tern um papel critico na resposta do “desper¬ 
tar” do corpo a estimulos nocivos como hipercarbia, hipoxia 
e estresse termico encontrados durante o sono. Alem disso, 
essas areas regulam a respiragao, a frequencia cardiaca e a 
temperatura corporal. Em alguns lactentes, por motivos ainda 
inexplicaveis, pode haver um defeito de desenvolvimento ou 
atraso na maturagao dessa regiao, comprometendo a resposta 
do despertar a estimulos nocivos. Determinadas variantes 
polimorficas em genes relacionados a sinalizacao seroto- 
nergica e inervagao autonoma foram identificadas com 
frequencia maior em lactentes que sofreram SMSL do que na 
populagao geral, sugerindo que fatores geneticos podem ter 
um papel na predisposigao do lactente ao comprometimento 
do despertar. Dentre as potenciais causas ambientais, a po¬ 
sigao de decubito ventral ao dormir, dormir em superficies 
moles e estresse termico sao possivelmente os fatores de 
risco modificaveis mais importantes para SMSL. A posigao em 
decubito ventral aumenta a vulnerabilidade do lactente a um 
ou mais estimulos nocivos reconhecidos (hipoxia, hipercarbia 
e estresse termico) durante o sono. Alem disso, a posigao em 
decubito ventral tambem esta associada a redugao da res- 
ponsividade ao despertar comparada a posigao em decubito 
dorsal. Resultados de estudos da Europa, Australia, Nova 
Zelandia e Estados Unidos mostraram claramente risco maior 
de SMSL em lactentes que dormiam em decubito ventral, o que 
levou a American Academy of Pediatriacs a recomendar a co- 
locagao de lactentes sadios em decubito dorsal na hora 
de dormir. Essa campanha, denominada “Dormir de costas", 
resultou em redugoes substanciais em mortes relacionadas a 
SMSL desde o seu infcio em 1994. 


■■ MORFOLOGIA 

Estudos anatomicos de vitimas de SMSL produziram achados 
histologicos inconsistentes. Multiplas petequias sao o acha- 
do mais comum na necropsia de SMSL tipica (em aproximada- 
mente 80% dos casos); esses sinais geralmente estao presentes 
no timo, nas pleuras visceral e parietal e no epicardio. Ao exa- 
me macroscopico, os pulmoes mostram-se congestionados, 
e uma dilataqao vascular com ou sem edema pulmonar 
e nitida no exame microscopico na maioria dos casos. Es¬ 
tudos morfometricos sofisticados revelaram anormalidades 
quantitativas do tronco encefalico, como hipoplasia do nu¬ 
cleo arqueado ou diminuiqao sutil nas populates neuronais 
do tronco encefalico em diversos casos; entretanto, essas 
observaqoes nao sao uniformes, e o uso desses estudos nao e 
viavel na maioria dos procedimentos de necropsia de “rotina”. 


E importante observar que a SMSL nao e a unica causa de 
morte inesperada em lactentes. Na verdade, a SMSL e um 


Tabela 6-8 Fatores Associados a Sindrome da Morte Subita 
do Lactente (SMSL) 

Parentais 

Idade materna jovem (menos de 20 anos de idade) 

Tabagismo materno durante a gravidez 

Uso abusivo de drogas por algum dos progenitores — especificamente, 
uso de maconha por parte do pai e uso de opiaceo/cocafna por parte 
da mae 

Intervalos intergestacionais curtos 
Cuidados pre-natais tardios ou inexistentes 
Grupo socioeconomico baixo 

Etnia afro-americana ou nativa americana (fatores socioeconomicos?) 

Lactente 

Anormalidades do tronco encefalico associadas a defeitos do sistema do 
despertar e controle cardiorrespiratorio 
Prematuridade e/ou baixo peso de nascimento 
Genero masculino 
Produto de gestagao multipla 
SMSL em irmao/irma anterior 
Infecgoes respiratorias antecedentes 

Polimorfismos germinativos em genes do sistema nervoso autonomo 
Ambientais 

Posigao de dormir em decubito ventral 
Dormir em superficie mole 
Hipertermia 

Dormir com os pais nos primeiros tres meses de vida 

Anormalidades post mortem detectadas em casos de morte ines¬ 
perada do lactente* 

Infec^oes 

Miocardite viral 
Broncopneumonia 
Anomalia congenita insuspeitada 
Estenose aortica congenita 

Origem anomala da arteria coronaria esquerda a partir 
da arteria pulmonar 
Abuso infantil traumatico 
Sufocamento intencional 
Defeitos geneticos e metabolitos 
Sindrome do QT longo (muta^oes SCN5A e KCNQI) 

Disturbios de oxida<;ao dos acidos graxos (mutagoes MCAD, 

LCHAD, SCHAD) 

Miocardiopatia histiocitoide (muta^oes MTCYB ) 

Responsividade inflamatoria anormal (deletes parciais em C4a e C4b) 

*SMSL nao e a unica causa de morte inesperada em lactentes; ao contrario, trata-se de 
um diagnostico de exclusao. Portanto, a realizagao de necropsia pode revelar achados 
que explicariam a causa da morte subita inesperada. Esses casos nao devem, a rigor, ser 
rotulados como SMSL 

C4, componente 4 do complemento; KCNQI, canal de potassio voltagem-depen- 
dente; LCHAD, 3-hidroxiacil coenzima A desidrogenase de cadeia longa; MCAD, 
acil coenzima A desidrogenase de cadeia media; MTCYB, citocromo b mitocondrial; 
SCHAD, 3-hidroxi coenzima A desidrogenase de cadeia curta; SCN5A, canal de sodio, 
voltagem-dependente. 


diagnostico de exclusao e requer o exame cuidadoso da cena da 
morte e exame pos-morte completo. Este ultimo pode revelar 
uma causa insuspeitada de morte subita em ate 20% ou mais 
dos bebes que presumidamente tenham morrido de SMSL 
(Tabela 6-8). Infecgoes (p. ex., miocardite viral ou broncop¬ 
neumonia) sao as causas mais comuns de morte subita "ines¬ 
perada", seguidas por anomalias congenitas insuspeitadas. 
Como consequencia de avangos no diagnostico molecular, 
varias causas geneticas de morte subita "inesperada" do lac¬ 
tente surgiram. Por exemplo, disturbios da oxidagao de acidos 
graxos, caracterizados por defeitos nas enzimas mitocondriais 
oxidativas de acidos graxos, podem ser responsaveis por ate 5% 
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das mortes subitas em lactentes; dentre eles, uma deficiencia 
de acil coenzima A desidrogenase de cadeia media e a mais 
comum. Analises retrospectivas de morte subita de lactentes 
originalmente atribuida a SMSL tambem revelaram mutagoes 
dos canais de sodio e potassio cardtacos, que resultam em 
uma forma de arritmia cardiaca caracterizada por intervalos 
QT prolongados; esses casos respondem por nao mais do que 
1% das mortes por SMSL. A SMSL anteriormente em irmao ou 
irma esta associada a um risco relativo de recorrencia cinco 
vezes maior; e preciso excluir cuidadosamente o abuso infantil 
traumatico sob essas circunstancias. 

«■! RESUMO 


Sindrome da Morte Subita do Lactente 


• A SMSL e um disturbio de causa desconhecida, definido como 
morte subita de um lactente com menos de I ano de idade 
que permanega inexplicada depois de investigagao completa 
do caso, incluindo a realizagao de necropsia.A maioria das 
mortes por SMSL ocorre entre 2-4 meses de vida. 

• A base mais provavel para SMSL e o atraso no desenvolvi- 
mento de reflexos de despertar e do controle cardiorres- 
piratorio. 

• Inumeros fatores de risco foram propostos, dentre os quais 
a posigao em decubito ventral ao dormir e o mais bem 
reconhecido — dai o sucesso do programa “Dormir de 
costas” na redugao da incidencia de SMSL. 


HIDROPSIA FETAL 

Hidropsia fetal refere-se ao acumulo de liquido de edema no 
feto durante o crescimento intrauterino. As causas de hidrop¬ 
sia fetal sao multiplas; as mais importantes estao listadas na 
Tabela 6-9. Antigamente, a anemia hemolitica causada por 
incompatibilidade do grupo sanguineo Rh entre a mae e o feto 
(hidropsia imune) era a causa mais comum, mas, com o suces¬ 
so da profilaxia desse disturbio durante a gravidez, causas de 
hidropsia nao imune surgiram como principals responsaveis. 
Em especial, o acumulo de liquido intrauterino pode ser bas- 
tante variavel, indo desde edema progressive e generalizado 
do feto ( hidropsia fetal), uma condigao geralmente letal, ate 
processos edematosos mais localizados e menos marcantes, 
como efusoes pleurais e peritoneais isoladas ou acumulos de 
liquido pos-nucais (higroma cistico), com frequencia compativeis 
com a vida (Fig. 6-27). O mecanismo da hidropsia imune sera 
discutido primeiro, seguido por outras causas importantes de 
hidropsia fetal. 

Hidropsia Imune 

A hidropsia imune resulta de uma doenga hemolitica neonatal 
induzida por anticorpos, causada por incompatibilidade de 
grupo sanguineo entre a mae e o feto. Essa incompatibilidade 
ocorre apenas quando o feto herda determinantes antigenicos 
nas hemacias do pai que sao estranhos a mae. Os antigenos mais 
comuns que resultam em hemolise clinicamente significativa 
sao antigenos Rh e do grupo sanguineo ABO. Dentre os inume¬ 
ros antigenos incluidos no sistema Rh, apenas o antigeno D e 


Tabela 6-9 Principals Causas de Hidropsia Fetal* 


Cardiovasculares 

Malformagoes 

Taquiarritmia 

Insuficiencia cardiaca de alto debito 

Cromossomicas 

Sindrome de Turner 

Trissomia 2l,trissomia 18 

Toracicas 

Malformagao adenomatoide cistica 

Hernia diafragmatica 

Anemia Fetal 

Talassemia alfa homozigota 

Parvovirus 19 

Hidropsia imune (Rh eABO) 

Gestagao Gemelar 

Transfusao de gemeo para gemeo 

Infecgao (Excluindo Parvovirus) 

Infecgao por citomegalovirus 

Sffilis 

Toxoplasmose 

Malformagoes doTrato Geniturinario 

Tumores 

Disturbios Geneticos/Metabolicos 


*A causa de hidropsia fetal pode ser‘‘idiopatica" em ate 20% dos casos. 

Modificada de Machin GA: Hydropsis, cystic hygroma, hydrothorax, pericardial effusions, 
and fetal ascites. In Gilbert-Barnes E (ed.): Potter's pathology of fetus and infant. St. 
Louis, Mosby, 1997. 


uma causa importante de incompatibilidade de Rh. Hemacias 
fetais podem chegar a circulagao materna durante o ultimo 
trimestre da gravidez, quando o citotrofoblasto nao esta mais 
presente como barreira, ou durante o proprio nascimento (san- 
gramento fetomaterno). A mae fica entao sensibilizada ao anti¬ 
geno estranho e produz anticorpos que conseguem atravessar 
livremente a placenta para o feto, no qual causam destruigao das 
hemacias. Com a iniciagao da hemolise imune, a anemia pro¬ 
gressiva no feto leva a isquemia tissular, insuficiencia cardiaca 
intrauterina e acumulo periferico de liquido (edema). Con- 
forme sera discutido posteriormente, a insuficiencia cardiaca 
pode ser a via final pela qual o edema ocorre em muitos casos 
de hidropsia nao imune tambem. 

Varios fatores influenciam a resposta imune as hemacias 
fetais Rh-positivas que chegam a circulagao materna: 

• A incompatibilidade ABO concomitante protege a mae 
contra a imunizagao Rh, pois as hemacias fetais sao pron- 
tamente revestidas com iso-hemaglutininas (anticorpos 
anti-A ou anti-B pre-formados) e removidas da circulagao 
materna. 

• A resposta do anticorpo depende da dose de antigeno imu- 
nizante, de forma que a doenga hemolitica so se desenvolve 
quando a mae sofreu sangramento transplacentario signifi¬ 
cative (mais de 1 mL de hemacias Rh-positivas). 

• O isotopo do anticorpo e importante, pois anticorpos imuno- 
globulina G (IgG) (mas nao IgM) conseguem atravessar a 
placenta. A exposigao inicial ao antigeno Rh provoca a for- 
magao de anticorpos IgM, de tal forma que a doenga do Rh e bas- 
tante incomum na primeira gravidez. A exposigao subsequente 
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Figura 6-27 Hidropsia fetal. A, Acumulo generalizado de liquido no feto. B, Acumulo de liquido particularmente proeminente nos tecidos moles do 
pescogo. Essa condigao foi denominada higroma cistico. Os higromas cisticos sao vistos caracteristicamente em anomalias cromossomicas constitucionais, 
como cariotipos 45,X, porem nao se limitam a elas. 

(Cortesia da Dra. Beverly Rogers, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas.) 


durante a segunda ou a terceira gravidez geralmente leva a 

uma resposta brusca do anticorpo IgG. 

A consideragdo do papel da sensibilizagdo previa na patogenia da 
doenga hemolitica por incompatilidade Rh do recem-nascido levou ao 
seu controle terapeutico. Atualmente, maes Rh negativas recebem 
globulina anti-D logo apos o parto de um bebe Rh positivo. 
Esses anticorpos anti-D mascaram os sltios antigenicos das he- 
macias fetais que possam ter vazado para a circulagao materna 
durante o parto, prevenindo, assim, a sensibilizagao duradoura 
a antlgenos Rh. 

Como resultado do sucesso notavel conquistado na preven- 
gao da hemolise por incompatibilidade de Rh, a incompatibili- 
dade de ABO maternofetal e atualmente a causa mais comum de 
doenga hemolitica imune do recem-nascido. Embora a incom¬ 
patibilidade de ABO ocorra em aproximadamente 20-25% das 
gravidezes, a hemolise so se desenvolve em pequena fragao 
de lactentes nascidos subsequentemente e, em termos gerais, 
a doenga e bem mais branda do que a incompatibilidade de 
Rh. A doenga hemolitica do grupo ABO ocorre quase exclusiva- 
mente em lactentes do grupo sangulneo A ou B nascidos de mae 
de grupo sangulneo O. As iso-hemaglutininas anti-A e anti-B nas 
maes de grupo O normalmente sao do tipo IgM e, portanto, nao 
atravessam a placenta. Entretanto, por motivos ainda nao bem 
entendidos, algumas mulheres do grupo O possuem anticorpos 
IgG direcionados contra antlgenos do grupo A ou B (ou a ambos) 
mesmo sem sensibilizagao previa. Por causa disso, o primogenito 
pode ser afetado. Felizmente, mesmo com anticorpos adquiri- 
dos por via transplacentaria, a lise das hemacias do lactente e 
minima. Nao existe um metodo eficaz de prevenir a doenga 
hemolitica resultante da incompatibilidade ABO. 


Hidropsia nao Imune 

As principals causas de hidropsia nao imune incluem distur- 
bios associados a defeitos cardiovascidares, anomalias cromossomi- 
cas e anemia fetal. Tanto defeitos cardiovasculares estruturais 
como anormalidades funcionais do coragao (isto e, arritmias) 
podem resultar em insuficiencia cardlaca intrauterina e hi¬ 
dropsia. Dentre as anomalias cromossomicas, o cariotipo 
45,X (slndrome de Turner) e as trissomias 21 e 18 estao as- 
sociadas a hidropsia fetal; a base desse disturbio geralmente 
e a presenga de anomalias cardlacas estruturais subjacentes, 
embora na slndrome de Turner possa haver uma anormalida- 
de de drenagem linfatica do pescogo levando ao acumulo de 
liquido pos-nucal (resultando em higromas cisticos). Anemias 
fetais por outras causas alem de incompatibilidade de Rh 
ou ABO tambem podem resultar em hidropsia. Na verdade, 
em algumas partes do mundo (p. ex., Sudeste Asiatico), uma 
anemia fetal grave causada pela a-talassemia homozigota 
provavelmente e a causa mais comum de hidropsia fetal. A 
infecgao transplacentaria com o parvovirus B19 e cada vez 
mais reconhecida como causa importante de hidropsia fetal. 
O virus entra em precursores eritrocitarios (normoblastos) 
onde se multiplica. A lesao celular subsequente leva a morte 
dos normoblastos e a anemia aplasica. E posslvel observar 
inclusoes intranucleares parvovirais na circulagao e em pre¬ 
cursores eritroides medulares (Fig. 6-28). Abase da hidropsia 
fetal na anemia fetal, tanto de causa imune quanto nao imune, 
e isquemia tissular com disfungao miocardica e insuficiencia 
cardlaca secundarias. Alem disso, pode ocorrer insuficiencia 
hepatica secundaria, com perda da fungao sintetica contri- 
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Figura 6-28 Medula ossea de lactente infectado com parvovirus Bl 9. 
As setos apontam para dois precursores eritroides com grandes inclusoes 
intranucleares homogeneas e borda periferica de cromatina residual. 



Figura 6-29 Numerosas ilhotas de hematopoiese extramedular (pequenas 
ceiulas azuis ) dispersas entre hepatocitos maduros nessa preparagao his- 
tologica de um lactente com hidropsia fetal nao imune. 


buindo para hipoalbuminemia, redugao da pressao osmotica 
plasmatica e edema. 

S MORFOLOGIA 

Os achados anatomicos em fetos com acumulo de liquido 
intrauterino variam tanto em termos de gravidade da doenga 
quanto no disturbio etiologico subjacente. Conforme obser- 
vado anteriormente, a hidropsia fetal representa a manifes- 
tagao mais grave e generalizada (Fig. 6-27), e graus inferiores 
de edema, como acumulos de liquido pleural, peritoneal e 
pos-nucal isolados, podem ocorrer. Da mesma maneira, os 
bebes podem ser natimortos, morrer dentro de poucos dias 
ou recuperar-se inteiramente. A presenga de aspectos dis 
morficos sugere anormalidades cromossomicas constitucionais 
subjacentes; o exame post mortem pode revelar anomalia 
cardiaca. Na hidropsia associada a anemia fetal, tanto o feto 
quanto a placenta sao caracteristicamente palidos; na maioria 
dos casos, o figado e o bago estao aumentados em conse- 
quencia de insuficiencia cardiaca e congestao. Alem disso, a 
medula ossea mostra hiperplasia compensatoria ou precurso¬ 
res eritroides (anemia aplasica associada ao parvovirus sendo 
uma excegao notavel) e hematopoiese extramedular 
presente no figado, no bago e, possivelmente, em outros 
tecidos, como rins, pulmoes e linfonodos, e ate mesmo no 
coragao. A maior atividade hematopoietica responde pela 
presenga na circulagao periferica de grande numero de normo- 
blastos e eritroblastos ainda mais imaturos (eritroblastose 
fetal) (Fig. 6-29). 

A presenga de hemolise na incompatibilidade de Rh ou ABO 
esta associada a mais complicagao da bilirrubina circulante 
aumentada pela degradagao das hemacias. O SNC pode ser 
danificado quando a hiperbilirrubinemia e marcante (geral- 
mente acima de 20 mg/dL em lactentes nascidos a termo, 
porem com frequencia menos em lactentes prematuros). A 
bilirrubina nao conjugada circulante e captada pelo tecido 
cerebral, no qual aparentemente exerce um efeito toxico. 
Os ganglios basais e o tronco encefalico sao particularmente 
propensos ao deposito do pigmento bilirrubina, que concede 
uma tonalidade caracteristicamente amarela ao parenquima 
( kernicterus) (Fig. 6-30). 


Evolugao Cllnica 

O reconhecimento precoce do acumulo de liquido intrauterino 
e imperativo, ja que mesmo os casos graves podem as vezes ser 
salvos com a terapia atualmente disponivel. A hidropsia fetal 
que resulta de incompatibillidade de Rh pode ser mais ou menos 
prevista de maneira precisa, pois a gravidade correlaciona-se 
bem com titulagoes de anticorpos anti-Rh rapidamente cres- 
centes na mae durante a gravidez. O liquido amniotico obtido 
por amniocentese pode mostrar niveis elevados de bilirrubina. 
O teste de antiglobulina humana (teste de Coombs) (Capitulo 11) 
usando sangue do cordao umbilical e positivo se os eritrocitos 
tiverem sido revestidos por anticorpo materno. A exanguineo- 
transfusao antenatal e uma forma de terapia eficaz. Depois do 



Figura 6-30 Kernicterus. Hiperbilirrubinemia grave no perlodo neonatal — 
por exemplo, secundaria a hidrolise autoimune — resulta no deposito do 
pigmento bilirrubina ( setas ) no parenquima cerebral. Isso ocorre porque a 
barreira hematoencefalica e menos bem desenvolvida no perlodo neonatal 
do que na fase adulta. Os lactentes que sobrevivem desenvolvem sequelas 
neurologicas a longo prazo. 







Tumores e lesoes semelhantes a tumores no lactente e na crianga 


257 


nascimento, a fototerapia e util porque a luz visivel converte 
a bilirrubina em dipirrois que sao imediatamente excretados. 
Como ja discutido, na maioria esmagadora dos casos, a adminis- 
tragao de globulinas anti-D a mae pode evitar a ocorrencia de hi- 
dropsia imune nas gestagoes subsequentes. A doenga hemolitica 
do grupo ABO e mais dificil de ser prevista, porem e imediata¬ 
mente prevista quando se sabe da incompatibilidade sanguinea 
entre a mae e o pai e pelas determinagoes de hemoglobina e 
bilirrubina no recem-nascido vulneravel. Nos casos fatais de hi- 
dropsia fetal, um exame post mortem completo e imperativo para 
determinar a causa e para excluir uma causa potencialmente 
recorrente, como uma anormalidade cromossomica. 


A RESUMO 


Hidropsia Fetal 


• Hidropsia fetal refere-se ao acumulo de liquido de edema 
no feto durante o crescimento intrauterino. 

• O grau de acumulo de liquido e variavel, desde hidropsia 
fetal generalizada ate higromas cisticos localizados. 

• As causas mais comuns de hidropsia fetal sao nao imunes 
(anormalidades cromossomicas, defeito cardiovasculares e 
anemia fetal), enquanto a hidropsia imune tornou-se me- 
nos frequente como resultado da profilaxia de anticorpos 
anti-Rh. 

• A eritroblastose fetal (devida a precursores eritroides ima- 
turos circulantes) e um achado caracteristico de hidropsia 
associada a anemia fetal. 

■ A hiperbilirrubinemia induzida por hemolise pode resultar 
em kernicterus nos ganglios basais e no tronco encefalico, 
particularmente em lactentes prematuros. 


TUMORES E LESOES SEMELHANTES 
A TUMORES NO LACTENTE 
E NA CRIANCA 

As neoplasias malignas constituem a segunda causa mais co¬ 
mum de morte em criangas entre 4-14 anos de idade; apenas os 
acidentes atingem nlveis mais altos. Os tumores benignos sao 
ainda mais comuns do que os canceres. 

Em bases morfologicas, e dificil diferenciar tumores verda- 
deiros de lesoes semelhantes a tumores no lactente e na crianga. 
Nesse contexto, duas categorias especiais de lesoes semelhantes 
a tumores devem ser reconhecidas: 

• Heterotopia ou coristoma refere-se a celulas ou tecidos nor- 
mais em termos microscopicos presentes em locais anormais. 
Exemplos disso sao um "resto" de tecido pancreatico encon- 
trado na parede do estomago ou no intestino delgado e uma 
massa pequena de celulas suprarrenais encontrada nos rins, 
pulmoes, ovarios ou outros locais. Restos heterotopicos ge- 
ralmente tern pouca significancia clinica, mas com base na 
sua aparencia podem ser confundidos com neoplasias. 

• Hamartoma refere-se ao crescimento excessivo, porem focal, 
de celulas e tecidos nativos do orgao no qual ele ocorre. 
Embora os elementos celulares sejam maduros e identicos 
aos encontrados no restante do orgao, eles nao reproduzem 
a arquitetura normal do tecido circundante. Os hamartomas 
podem ser considerados uma ligagao entre malformagdes e 


neoplasias. A linha de demarcagao entre um hamartoma e 
uma neoplasia benigna com frequencia e tenue e interpretada 
de maneira variavel. Hemangiomas, linf angiomas, rabdomio- 
mas do coragao e adenomas hepaticos sao considerados por 
alguns pesquisadores como hamartomas e, por outros, como 
neoplasias verdadeiras. 

Tumores Benignos 

Praticamente todo tumor pode ser encontrado na faixa etaria 
pediatrica, mas tres — hemangiomas, linfangiomas e teratomas 
sacrococcigeos — merecem mengao especial aqui por ocorrerem 
comumente na infancia. 

Os hemangiomas sao os tumores mais comuns da infancia. 
Tanto hemangiomas cavernosos como capilares podem ser 
encontrados (Capitulo 9), embora os ultimos, com frequencia, 
sejam mais celulares do que em adultos e, assim, enganosamente 
preocupantes. Nas criangas, a maioria dos hemangiomas esta 
localizada na pele, particularmente na face e no couro cabeludo, 
onde produzem massas planas a elevadas, irregulares, verme- 
lho-azuladas; as lesoes planas maiores sao conhecidas como 
manclms de vinho do Porto. Os hemangiomas podem aumentar a 
medida que a crianga cresce, porem em muitos casos regridem 
espontaneamente (Fig. 6-31). A grande maioria dos heman¬ 
giomas superficiais tern nada mais do que uma significancia 
cosmetica; raramente podem ser manifestagao de um disturbio 
hereditario associado a doenga em orgaos internos, como as 



Figura 6-3 I Hemangioma capilar congenito ao nascimento (A) e aos 
dois anos de idade (B) depois de a lesao ter sofrido regressao espontanea. 

(Cortesia do Dr. Eduardo Yunis, Children's Hospital of Pittsburgh, Pittsbrugh, Pensilvdnia.) 
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sindromes de von Hippel-Lindau e de Sturge-Weber (Capitu- 
lo 9). Uma subserie de hemangiomas cavernosos do SNC pode 
ocorrer em contexto familiar; as famflias afetadas sao portadoras 
de mutagoes em um dos tres genes de malformagao cavernosa 
cerebral (MCC). 

Linfangiomas representam a contrapartida linfatica dos he¬ 
mangiomas. O exame microscopico revela espagos cisticos e 
cavernosos revestidos por celulas endoteliais e cercados por 
agregagSes linfoides; esses espagos normalmente contem liquido 
palido. Essas lesoes podem ocorrer na pele, porem, mais impor- 
tante, tambem sao encontradas em regioes mais profundas do 
pescogo, das axilas, do mediastino e do retroperitonio. Embora 
histologicamente benignos, eles tendem a aumentar de tamanho 
depois do nascimento e podem invadir estruturas mediastinais 
ou troncos de nervos nas axilas. 

Teratomas sacrococcigeos sao os tumores de celulas germina- 
tivas mais comuns na infancia, responsaveis por 40% ou mais 
dos casos (Fig. 6-32). Em vista da sobreposigao nos mecanis- 
mos subjacentes a teratogenese e oncogenese, e interessante 
que aproximadamente 10% dos teratomas sacrococcigeos 
estejam associados a anomalias congenitas, basicamente 
defeitos do intestino posterior e da regiao cloacal e outros 
defeitos da linha media (p. ex., meningocele, espinha bifida) 
que nao se acredita serem decorrentes de efeitos locais do 
tumor. Aproximadamente 75% desses tumores sao histologi¬ 
camente maduros com um curso benigno e cerca de 12% sao 
inequivocamente malignos e letais (Capitulo 17). O restante 
e designado como teratomas imaturos, e seu potencial maligno 
esta correlacionado com a quantidade presente de elementos 
tissulares imaturos. Grande parte dos teratomas benignos e 
encontrada em lactentes mais jovens (quatro meses de idade 
ou menos), enquanto criangas com lesoes malignas tendem a 
ser um pouco mais velhas. 

Tumores Malignos 

Os sistemas de orgaos envolvidos mais comumente por neo¬ 
plasias malignas no lactente e na crianga sao o sistema hemato- 
poietico, o tecido neural e os tecidos moles (Tabela 6-10). Essa 
distribuigao tern contraste marcante com a de adultos, nos quais 
tumores do pulmao, do coragao, da prostata e do colon sao as 



Figura 6-32 Teratoma sacrococcigeo. Observe o tamanho da lesao 
comparado ao tamanho do lactente. 


Tabela 6-10 Neoplasias Malignas Comuns do Lactente e da Crianga 


0-4 Anos de Idade 

5-9 Anos de Idade 

10-14 Anos de Idade 

Leucemia 

Leucemia 

Carcinoma 

Retinoblastoma 

Retinoblastoma 

hepatocelular 

Sarcoma de tecido mole 

Neuroblastoma 

Neuroblastoma 

Sarcoma osteogenico 

Tumor de Wilms 

Carcinoma 

Carcinoma da tireoide 

Hepatoblastoma 

Sarcoma de tecido 
mole (especialmente 
rabdomiossarcoma) 
Teratomas 

Tumores do SNC 

hepatocelular 
Sarcoma de tecido 
mole 

Tumor de Ewing 
Tumores do SNC 
Linfoma 

Doen$a de Hodgkin 

SNC, sistema nervoso central. 



formas mais comuns. Tumores malignos no lactente e na crianga 
diferem, em termos biologicos e histologicos, dos tumores ma¬ 
lignos de adultos. As principais diferengas sao: 

• Demonstragao relativamente frequente de uma relagao intima 
entre desenvolvimento anormal (teratogenese) e indugao do 
tumor (oncogenese). 

• Prevalencia de anormalidades geneticas constitucionais ou 
sindromes que predispoem ao cancer. 

• Tendencia das malignidades fetais e neonatais de regredirem 
espontaneamente ou sofrerem "diferenciagao" para elemen¬ 
tos maduros. 

• Sobrevida melhor ou cura em muitos tumores pediatricos, de 
tal maneira que hoje se presta mais atengao em minimizar os 
efeitos adversos posteriores da quimioterapia e radioterapia 
nos sobreviventes, incluindo o desenvolvimento de maligni¬ 
dades secundarias. 

Muitas neoplasias malignas pediatricas sao histologicamente 
singulares. Em geral, elas tendem a ter aparencia microscopica 
primitiva ( embriondria ) em vez de pleomorfica-aplasica, e com 
frequencia exibem aspectos de organogenese especificos ao 
local de origem do tumor. Em virtude da sua aparencia his- 
tologica primitiva, muitos tumores infantis foram referidos 
coletivamente como tumores de celulas azuis pequenos e redondos, 
e sao caracterizados por camadas de celulas com pequenos nu- 
cleos redondos. Os tumores nessa categoria incluem neuroblas¬ 
toma, linfoma, rabdomiossarcoma, sarcoma de Ewing (tumor 
neuroectodermico periferico) e alguns casos de tumor de Wilms. 
Manifestagdes distintas suficientes normalmente estao presen- 
tes para permitir o diagnostico definitivo com base apenas no 
exame histologico, porem, quando necessario, achados clinicos 
e radiograficos, combinados a estudos de apoio (p. ex., analise 
cromossomica, coloragoes com imunoperoxidase, microscopia 
eletronica) sao usados. Tres tumores comuns — neuroblastoma, 
retinoblastoma e tumor de Wilms — sao descritos aqui para 
realgar as diferengas entre tumores pediatricos e tumores em 
adultos. 

Neuroblastoma 

O termo neurobldstico inclui tumores dos ganglios simpaticos 
e da medula suprarrenal derivados de celulas da crista neural 
primordiais que povoam esses locais; o neuroblastoma e o mem¬ 
bra mais importante dessa familia. Trata-se da segunda malig- 
nidade mais comum da infancia depois dos tumores cerebrais. 
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responsavel por 7-10% de todas as neoplasias pediatricas e ate 
50% das malignidades diagnosticadas em lactentes. Os neuro¬ 
blastomas demonstram diversos aspectos singulares em sua 
historia natural, incluindo regressdo espontanea e maturagao es- 
pontdnea ou induzida pela terapia. A maioria ocorre esporadica- 
mente, mas 1-2% sao familiares, com transmissao autossomica 
dominante e, nesses casos, a neoplasia pode envolver ambas as 
suprarrenais ou multiplos sitios autonomos primarios. Mutagoes 
em linhagens germinativas no gene da quinase do linfoma ana- 
plasico ( ALK ) foram identificadas recentemente como a causa 
principal de predisposigao familiar ao neuroblastoma. Mutagoes 
somaticas em ALK de ganho de fungao sao observadas em uma 
subserie de neuroblastomas esporadicos. E previsto que tumores 
portadores de mutagoes ALK no contexto da linhagem germi- 
nativa ou somatica sejam receptivos ao tratamento com agentes 
que visam a atividade dessa quinase. 


<■■1 MORFOLOGIA 

Na infancia, cerca de 40% dos neuroblastomas surgem na 
medula suprarrenal. O restante ocorre em outras partes 
na cadeia simpatica, sendo que as localizagoes mais comuns sao 
a regiao paravertebral do abdome (25%) e o mediastino pos¬ 
terior (15%). Em termos macroscopicos, os neuroblastomas 
vao desde nodulos minusculos (as lesoes in situ) ate massas 
grandes pesando mais de I kg. Os neuroblastomas in situ sao 
descritos com frequencia 40 vezes maior do que tumores 
vislveis. A grande preponderance dessas lesoes silentes regride 
espontaneamente, deixando apenas um foco de fibrose ou 
calcificagao no adulto. Alguns neuroblastomas sao fortemente 
demarcados com pseudocapsula fibrosa, mas outros sao bem 
mais infiltrativos e invadem estruturas adjacentes, incluindo os 
rins, a veia renal e a veia cava, chegando a envelopar a aorta. 
No corte transversal, eles sao compostos de tecido mole, 
acinzentado, semelhante ao tecido cerebral. Tumores grandes 
tern areas de necrose, amolecimento cistico e hemorragia. 

Em termos histologicos, os neuroblastomas classicos sao 
compostos de pequenas celulas de aparencia primitiva com 
nucleos escuros, citoplasma escasso e margens celulares mal 
definidas em camadas solidas (Fig. 6-33, A). Atividade mitotica, 
degradagao nuclear (cariorrexe) e pleomorfismo podem ser 
proeminentes. O fundo com frequencia demonstra material 
fibrilar ligeiramente eosinofilico (neuropilo) que corresponde 
a processos neuriticos dos neuroblastos primitivos. E possivel 
encontrar tipicamente pseudorrosetas de Homei^Wright 
nas quais as celulas tumorais se dispoem concentricamente 
proximas a um espago central cheio de neuropilo (a ausen- 
cia de um lumen central verdadeiro garante a denominagao 
de “pseudo”). Outros aspectos uteis incluem a detecgao 
imuno-histoquimica de enolase neuronio-especifica e 
a demonstragao em estudos ultraestruturais de pequenos 
granulos secretores citoplasmaticos contendo catecolamina 
cercados por uma membrana. 

Algumas neoplasias mostram sinais de maturagao, es¬ 
pontanea ou induzida pela terapia. Celulas maiores com cito¬ 
plasma mais abundante, nucleos vesiculares grandes e nu- 
cleolo proeminente, representando celulas ganglionares em 
diversos estagios de maturagao, podem ser encontradas nos 
tumores misturadas a neuroblastos primitivos (ganglioneuro- 
blastoma). Lesoes bem diferenciadas contem muito mais 
celulas grandes semelhantes a celulas ganglionares maduras na 



Figura 6-33 A, Neuroblastoma. Esse tumor e composto de pequenas 
celulas integradas em uma matriz finamente fibrilar (neuropilo). Uma pseu- 
dorroseta de Homer-Wright (celulas tumorais dispostas concentricamente 
ao redor da parte central do neutropilo) e vista no canto superior direito. 
B, Ganglioneuromas, que surgem da maturagao espontanea de neuro¬ 
blastomas, sao caracterizados por agrupamentos de celulas com nucleos 
vesiculares e citoplasma eosinofilico abundante (seta), representando celulas 
ganglionares neoplasicas. Celulas de Schwann fusiformes estao presentes 
no estroma de fundo. 


ausencia de neuroblastos residuais; essas neoplasias merecem 
a designagao de ganglioneuroma (Fig. 6-33, B). A matu¬ 
ragao dos neuroblastos em celulas ganglionares geralmente 
e acompanhada pelo surgimento de celulas de Schwann. Na 
verdade, a presenga de um “estroma schwanniano” composto 
de fasciculos organizados de processos neuriticos, celulas de 
Schwann maduras e fibroblastos e um pre-requisito his- 
tologico para a designagao de ganglioneuroblastoma e gan¬ 
glioneuroma; as celulas ganglionares por si sos e nessas lesoes 
nao preenchem os criterios de maturagao. 


Curso Clinico e Prognostico 

Muitos fatores influenciam o prognostico, porem os mais importantes 
sao o estdgio do tumor e a idade do paciente: 

• O estadiamento dos neuroblastomas (Tabela 6-11) assume 
grande importancia para estabelecer um prognostico. 
Deve-se dar atenqao especial ao estagio 4S (S significa es¬ 
pecial, do ingles special) porque a perspectiva para esses 
pacientes e excelente, a despeito da disseminaqao da doenqa. 
Conforme observado na Tabela 6-11, o tumor primario seria 
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Tabela 6-1 1 

Estadiamento de Neuroblastomas 

Estagio 1 

Tumor localizado com ressec^ao completa, com ou 
sem doenga microcopica residual; linfonodos nao 
aderentes ipsilaterais representatives negativos para 
o tumor (os linfonodos aderentes ao tumor primario 
podem ser positivos para o tumor) 

Estagio 2A 

Tumor localizado com resseegao macroscopica 
incompleta; linfonodos representatives nao 
aderentes ipsilaterais negativos para o tumor 
microscopicamente 

Estagio 2B 

Tumor localizado com ou sem resseegao 
macroscopica completa; linfonodos nao aderentes 
ipsilaterais positivos para o tumor; linfonodos 
contralaterais aumentados, negativos para o tumor 
microscopicamente 

Estagio 3 

Tumor unilateral nao ressecavel infiltrando-se 
atraves da linha media com ou sem envolvimento 
de linfonodos regionais; ou tumor unilateral 
localizado com envolvimento de linfonodos regionais 
contralaterais 

Estagio 4 

Qualquer tumor primario com disseminagao para 
linfonodos distantes, ossos, medula ossea, figado, pele 
e/ou outros orgaos (exceto conforme defmido para o 
estagio 4S) 

Estagio 4S* * 

Tumor primario localizado (conforme definido 
para os estagios 1,2A ou 2B) com disseminagao 
limitada a pele, figado e/ou medula ossea (< 10% 
das celulas nucleadas sao constitufdas por celulas 
neoplasicas; > 10% de envolvimento da medula ossea 
e considerado como estagio 4); estagio 4S limitado a 
lactentes com menos de 1 ano de idade. 


*S, especial. 

Adaptada de Brodeur GM, Pritchard J, Berthold F, et al.: Revisions of the international 
neuroblastoma diagnosis, staging, and response to treatment J Clin Oncol 11:1466, 1993. 


classificado como de estagio 1 ou 2 exceto pela presenga 
de metastases, que se limitam ao figado, a pele e a medula 
ossea, sem envolvimento osseo. Lactentes com tumores 
4S tem prognostico excelente com terapia minima, e nao e 
incomum que tumores primarios ou metastaticos sofram re- 
gressao espontanea. A base biologica desse comportamento 
favoravel nao e clara. 

• A idade e ontro determinants importante do desfecho, e a pers- 
pectiva para criangas com menos de 18 meses de idade e 
bem mais favoravel do que para criangas mais velhas em 
estagio comparavel da doenga. A maioria das neoplasias 
diagnosticadas em criangas durante os primeiros 18 meses 
de vida e de estagio 1 ou 2, ou estagio 4S (categoria de risco 
"baixo" na Tabela 6-11), enquanto neoplasias em criangas 
mais velhas caem nas categorias de risco " intermediary" e 
"alto". 

• A morfologia e uma variavel prognostica independente em 
tumores neuroblasticos; evidencias de estroma schwanniano 
e diferenciagao gangliocitica sao indicativas de um padrao 
histologico favoravel. 

• A amplificagao do oncogene NMYC em neuroblastomas e um 
evento molecular que tem impacto profundo no prognostico. 
A amplificagao de NMYC esta presente em cerca de 25-30% 
dos tumores primarios, a maioria em doenga de estagio avan- 
gado; quanto maior o numero de copias, pior o prognostico. 
A amplificagao de NMYC e atualmente a anormalidade genetica 
mais importante usada na estratificagao do risco de tumores neuro- 
bldsticos e automaticamente concede ao tumor um risco "alto", 
independentemente do estagio ou da idade. 


• A delegao do brago curto distal do cromossomo 1, o ganho 
do brago longo distal do cromossomo 17 e a superexpressao 
de telomerase sao fatores prognostics adversos, enquanto a 
expressao de TrkA, um receptor de alta afinidade para o fator 
do crescimento do nervo, que e indicativo de diferenciagao 
em diregao a linhagem ganglionar simpatica, esta associada 
a prognostico favoravel. 

Criangas com menos de dois anos de idade com neuroblastomas 
geralmente apresentam-se com abdome protuberante decorrente 
de uma massa abdominal, febre e perda ponderal. Nas criangas 
mais velhas, os neuroblastomas podem permanecer despercebi- 
dos ate que metastases causem hepatomegalia, ascite e dor ossea. 
Os neuroblastomas podem sofrer metastase amplamente por 
meio dos sistemas hematogeno e linfatico, particularmente para 
figado, pulmdes, ossos e medula ossea. Em recem-nascidos, os 
neuroblastomas disseminados podem manifestar-se com multi- 
plas metastases cutaneas associadas a uma coloragao azul-escura 
na pele (recebendo o lastimavel apelido de "bebe bolinho de 
mirtilo"). Conforme ja mencionado, muitas variaveis podem 
influenciar o prognostico dos neuroblastomas, porem, como re- 
gra pratica, o estagio e a idade sao determinantes fundamentals. 
Tumores em todos os estagios diagnosticados nos primeiros 18 
meses de vida, bem como tumores de estagio menor em criangas 
mais velhas, tem prognostico favoravel, enquanto tumores de es¬ 
tagio maior diagnosticados em criangas com menos de 18 meses 
de idade tem o pior desfecho. Cerca de 90% dos neuroblastomas, 
independentemente da localizagao, produzem catecolaminas 
(semelhantes as catecolaminas associadas a feocromocitomas), 
o que constitui um aspecto diagnostic importante (isto e, niveis 
sanguineos de catecolaminas elevados e niveis urinarios eleva- 
dos de metabolitos de catecolaminas, como acido vanilimande- 
lico [VMA] e acido homovanilico [HVA]. Apesar da elaboragao 
das catecolaminas, a hipertensao e muito menos frequente nessas 
neoplasias do que em feocromocitomas (Capitulo 19). 
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• Neuroblastomas e tumores relacionados surgem de celu- 
las derivadas da crista neural nos ganglios simpaticos e na 
medula suprarrenal. 

• Os neuroblastomas sao indiferenciados, enquanto gan- 
glioneuroblastomas e ganglioneuromas demonstram evi¬ 
dencias de diferenciagao (estroma schwanniano e celulas 
ganglionares). As pseudorrosetas de Homer-Wright sao 
caracteristicas dos neuroblastomas. 

• A idade, o estagio e a amplificagao de NMYC sao as ca¬ 
racteristicas prognosticas mais importantes; criangas com 
menos de 18 meses de idade geralmente tem prognostico 
melhor do que criangas mais velhas, enquanto criangas com 
tumores de estagio maior ou amplificagao de NMYC tem 
prognostico mais desfavoravel. 

• Os neuroblastomas secretam catecolaminas, cujos meta¬ 
bolitos (VMA/HVA) podem ser usados para a triagem de 
pacientes. 


Retinoblastoma 

O retinoblastoma e a malignidade intraocular primaria mais 
comum da infancia. A genetica molecular do retinoblastoma 
foi discutida anteriormente (Capitulo 5). Aproximadamente 
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40% dos tumores estao associados a uma mutagao de linhagem 
germinativa no gene RBI e, portanto, sao hereditarios. Os outros 
60% desenvolvem-se esporadicamente e apresentam mutagoes 
somaticas no gene RBI. Apesar de o nome retinoblastoma talvez 
sugerir sua origem em uma celula retiniana primitiva capaz de 
diferenciar-se tanto em celulas gliais quanto em celulas neuro- 
nais, hoje esta claro que a celula de origem do retinoblastoma 
e neuronal. Conforme observado anteriormente, em aproxima- 
damente 40% dos casos, o retinoblastoma ocorre em pessoas 
que herdam uma mutagao de linhagem germinativa de um 
alelo de RB. Os casos familiares estao associados ao desenvolvimento 
de multiplos tumores bilaterais, embora possam ser unifocais e 
unilaterais. Todos os tumores nao hereditarios esporadicos sao 
unilaterais e unifocais. Pacientes com retinoblastoma familiar 
tambem correm risco maior de desenvolver osteossarcoma e 
outros tumores de tecidos moles. 

MORFOLOGIA 

Os retinoblastomas tendem a ser massas nodulares, geral- 
mente na retina posterior, frequentemente com semeaduras 
satelites (Fig. 6-34, A). Na microscopia optica, observou-se 
que areas indiferenciadas desses tumores eram compostas de 
pequenas celulas redondas com nucleos grandes hipercroma- 
ticos e citoplasma escasso, assemelhando-se a retinoblastos 
indiferenciados. 

Estruturas diferenciadas sao encontradas dentro de muitos 
retinoblastomas, sendo a mais caracteristica delas as rosetas de 
Flexner-Wintersteiner (Fig. 6-34, B). Essas estruturas con- 
sistem em agrupamentos de celulas cuboides ou colunares cur- 
tas dispostos ao redorde um lumen central (em contraste com 
as pseudorrosetas do neuroblastoma, que carecem de lu¬ 
men central). Os nucleos estao deslocados do lumen, o qual, 
pela microscopia optica, parece ter uma membrana limitadora 
semelhante a membrana limitadora externa da retina. 

As celulas tumorais disseminam-se alem do olho atraves 
do nervo optico ou do espago subaracnoide. Os locais mais 
comuns de metastases distantes sao SNC, cranio, ossos distais 
e linfonodos. 


Manifestagoes Clinicas 

A media de idade a apresentagao e de dois anos, embora o tumor 
possa estar presente ao nascimento. Os achados de apresentagao 
incluem visao precaria, estrabismo, coloragao esbranquigada da 
pupila ("reflexo de olho de gato") e dor e sensibilidade ocular. 
Se nao tratados, esses tumores sao geralmente fatais, porem, 
depois do tratamento precoce com enucleagao, quimioterapia 
e radioterapia, a sobrevida e a regra. Conforme observado 
anteriormente, alguns tumores regridem espontaneamente, e 
pacientes com retinoblastoma familiar correm risco maior de 
desenvolver osteossarcoma e outros tumores de tecidos moles. 

Tumor de Wilms 

O tumor de Wilms, ou nefroblastoma, e o tumor renal primario 
mais comum em criangas. A maioria dos casos ocorre em crian- 
gas entre 2-5 anos de idade. Esse tumor ilustra varios conceitos 
importantes dos tumores infantis: a relagao entre malformagao 
congenita e maior risco de tumores, a semelhanga histologica 
entre o tumor e o orgao em desenvolvimento e, por fim, o suces- 
so notavel no tratamento dos tumores infantis. Cada um desses 
conceitos ficara evidente na discussao a seguir. 

Tres grupos de malformagoes congenitas estao associados a 
risco maior de desenvolver um tumor de Wilms. Entre os pacien¬ 
tes com a sindrome de WAGR (isto e, tumor de Wilms, aniridia, 
anormalidades genitais e retardo mental), aproximadamente um 
em tres desenvolvera esse tumor. Um outro grupo de pacientes, 
aqueles com a chamada sindrome de Denys-Drash (SDD), tambem 
corre risco extremamente alto (aproximadamente 90%) de de¬ 
senvolver tumor de Wilms. Essa sindrome e caracterizada por 
disgenesia gonadal e anormalidades renais. Essas duas condigoes 
estao associadas a anormalidade no gene do tumor de Wilms 1 
( WT1 ), localizado em llpl3. Entretanto, a natureza da aberragao 
genetica e diferente. Pacientes com a sindrome de WAGR de- 
monstram perda de material genetico (isto e, delegoes) de WT1, 
e pessoas com SDD sao portadoras de mutagao de inativagao 
dominante negativa em uma regiao critica do gen (uma mutagao 
dominante negativa interfere na fungao do alelo selvagem res- 
tante). O gene WT2 e critico ao desenvolvimento renal e gonadal 
normal; portanto, nao e surpresa que a inativagao constitutional 
de uma copia desse gene resulte em anormalidades geniturinarias 



Figura 6-34 Retinoblastoma. A, Tumor pouco coeso na retina e visto adjacente ao nervo optico. B, Visao em grande aumento mostrando rosetas de 
Flexner-Wintersteiner (setas) e numerosas figuras mitoticas. 
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Ao exame microscopico, os tumores de Wilms sao carac- 
terizados por tentativas identificaveis de recapitular estagios 
diferentes de nefrogenese. A classica combinagao trifasica 
dos tipos de celulas blastemais, estromais e epiteliais e obser- 
vada na maioria das lesoes, embora a porcentagem de cada 
componente seja variavel (Fig. 6-36). Folhetos de pequenas 
celulas azuis, com poucos aspectos distintos, caracterizam o 
componente blastemal. A “diferenciagao” epitelial geralmen- 
te toma a forma de tubulos ou glomerulos abortivos. 
As celulas estromais em geral sao de natureza fibrocftica ou 
mixoide, embora a “diferenciagao” musculoesqueletica nao 
seja incomum. Raramente outros elementos heterologos 
sao identificados, incluindo epitelio escamoso ou mucinoso, 
musculo liso, tecido adiposo, cartilagem e tecido osteoide e 
neurogenico. Aproximadamente 5% dos tumores contem focos 
de anaplasia (celulas com grandes nucleos hipercromaticos e 
pleomorficos e mitoses anormais) (Fig. 6-36, B). A presenga de 
anaplasia correlaciona-se com a presenga de mutagoes adquiri- 
das em TP53 e o surgimento de resistencia a quimioterapia. O 
padrao de distribuigao das celulas anaplasicas dentro do tumor 
primario (focal versus difuso) tern implicagoes importantes para 
o prognostico (ver posteriormente). 

Restos nefrogenicos sao lesoes precursoras hipoteti- 
cas dos tumores de Wilms e, as vezes, estao presentes no 
parenquima renal adjacente ao tumor. Os restos nefroge¬ 
nicos tern um espectro de aparencias histologicas, desde 
massas expansiveis que se assemelham a tumores de Wilms 
(restos hiperplasicos) ate restos escleroticos consistindo pre- 
dominantemente em tecido fibroso com ocasionais tubulos 
imaturos ou glomerulos misturados. E importante documentar 
a presenga de restos nefrogenicos na amostra ressecada, ja que 
esses pacientes tern risco maior de desenvolver tumores de 
Wilms no rim contralateral. 


Evolugao Clinica 

As queixas dos pacientes em geral sao referentes ao tamanho 
enorme do tumor. E comum haver uma massa abdominal fa- 
cilmente palpavel, que pode se estender atraves da linha me¬ 
dia e na diregao da pelve. Menos frequentemente, o paciente 
apresenta-se com febre e dor abdominal, com hematuria e, 
ocasionalmente, obstrugao intestinal em virtude da pressao do 
tumor. O prognostico para o tumor de Wilms em geral e muito 
bom, e resultados excelentes sao obtidos com uma combinagao 
de nefrectomia e quimioterapia. A anaplasia prenuncia um 
prognostico adverso, mas analises cuidadosas feitas pelo Natio¬ 
nal Wilms' Tumor Study Group nos Estados Unidos mostram 
que desde que a anaplasia seja focal e confinada ao interior da 
amostra extirpada pela nefrectomia, o desfecho nao e diferente 
daquele para tumores sem evidencia de anaplasia. Por outro 
lado, tumores de Wilms com anaplasia difusa, especialmente 
os que exibem disseminaqao extrarrenal, tern desfecho menos 
favoravel, ressaltando a necessidade de identificar corretamente 
esse padrao histologico. 
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nos seres humanos. Um terceiro grupo de pacientes, aqueles com 
a sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW), tambem corre risco 
maior de desenvolver tumor de Wilms. Esses pacientes exibem 
aumento de orgaos corporais individuals (p. ex., lingua, rins ou 
figado) ou de segmentos inteiros do corpo (hemi-hipertrofia); o 
aumento das celulas corticais suprarrenais (citomegalia suprarre- 
nal) e uma manifestagao microscopica caracteristica. A SBWe um 
exemplo de disturbio de imprinting gendmico (ver anteriormente). O 
locus genetico acometido nesses pacientes encontra-se na banda 
pl5.5 do cromossomo 11 distal ao locus de WT2. Embora esse 
locus seja denominado " WT2" devido ao segundo locus de tumor 
de Wilms, o gene envolvido nao foi identificado. Essa regiao 
contem pelo menos 10 genes que, normalmente, sao expressados 
a partir de apenas um dos dois alelos parentais, com silenciamento 
transcricional do outro homologo parental por metilagdo da regiao 
promotora, localizada a montante do local initial da transcrigao. De 
todos os genes "WT2" candidatos, anormalidades de imprinting 
do fator de crescimento semelhante a insulina 2 ( IGF2 ) tern a 
relagao mais forte com a predisposigao ao tumor em pessoas com 
SBW. O IGF2 normalmente e expressado apenas a partir do alelo 
paterno, enquanto o alelo matemo e impresso (isto e, silenciado) 
por metilagao. Em alguns tumores de Wilms, a perda de imprin¬ 
ting (isto e, reexpressao de IGF2 pelo alelo materno) pode ser 
demonstrada, levando a superexpressao da proteina IGF2, que 
se acredita resultar tanto no aumento do orgao quanto na tumo- 
rigenese. Assim, essas associagbes sugerem que, em alguns casos, 
malformagoes congenitas e tumores representam manifestagoes 
relacionadas de lesoes geneticas que afetam um unico gene ou 
genes estreitamente ligados. Alem de tmnores de Wilms, pacientes 
com SBW tambem correm mais risco de desenvolver hepatoblas¬ 
toma, tumores adrenocorticais, rabdomiossarcomas e tumores 
pancreaticos. Recentemente, mutagbes de ganho de fungao no 
gene codificador da (3-catenina (Capitulo 5) foram demonstradas 
em aproximadamente 10% dos tumores de Wilms esporadicos. 


O tumor de Wilms e a neoplasia renal mais comum da 
infancia. 

Pacientes portadores de tres sindromes correm risco 
maior de desenvolver tumores de Wilms: sindrome de 

caracteristica bege a cinza e margens bem circunscritas. 


MORFOLOGIA 

Ao exame macroscopico, o tumor de Wilms e tipicamente 
uma massa grande, solitaria e de margens bem circunscritas, 
embora 10% sejam bilaterais ou multicentricos no momento 
do diagnostico. Aos cortes, o tumor e mole, homogeneo e de 
coloragao bege a cinza, com focos ocasionais de hemorragia, 
degeneragao cistica e necrose (Fig. 6-35). 



Figura 6-35 Tumor de Wilms no polo inferior do rim com a cor 
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Figura 6-36 A, Tumor de Wilms com celulas azuis bem compactadas, compativeis com o componente blastemal, e tubulos primitivos entremeados, 
representando o componente epitelial. Embora seja possivel ver multiplas figuras mitoticas, nenhuma e atipica nesse campo. B, Anaplasia focal presente 
em outras areas dentro desse tumor de Wilms, caracterizada por celulas com nucleos pleomorficos hipercromaticos e mitoses anormais. 


Denys-Drash, Beckwith-Wiedemann e tumor de Wilms, 
aniridia, anormalidades genitais e retardo mental. 

• Sindrome de tumor de Wilms, aniridia, anormalidades ge¬ 
nitais, retardo mental e sindrome de Denys-Drash estao 
associadas a inativagao de WTI , enquanto a sindrome de 
Beckwith-Wiedemann surge a partir de anormalidades 
de imprinting no locus WT2, principalmente envolvendo o 
gene IGF2. 

• Os componentes morfologicos do tumor de Wilms incluem 
blastema (pequenas celulas azuis redondas) e elementos 
epiteliais e estromais. 

• Restos nefrogenicos sao lesoes precursoras de tumores de 
Wilms. 


DIAGNOSTICO MOLECULAR 
DE DISTURBIOS MENDELIANOS 
E COMPLEXOS 

Nas ultimas decadas, poucas disciplinas dentro da patologia 
testemunharam uma onda de "oferta" e "procura" comparaveis 
aquelas observadas para o diagnostico molecular. Na era que 
antecedeu a pronta disponibilidade de ensaios de diagnostico 
molecular, o diagnostico de um disturbio genetico dependia da 
identificaqao de produtos genicos anormais (p. ex., hemoglobina 
mutante ou metabolitos anormais) ou de seus efeitos clinicos, 
como o retardo mental (p. ex., na PKU). O campo nascente do 
diagnostico molecular surgiu na ultima metade do seculo XX, 
com a aplicaqao de abordagens de baixa produqao como a ca- 
riotipagem convencional para o reconhecimento de disturbios 
citogeneticos (p. ex., sindrome de Down) e ensaios baseados em 
DNAcomo Southern blot (sondas de DNA) para o diagnostico da 
doenqa de Huntington. Varios fatores desde entao permitiram 
a rapida expansao do diagnostico molecular da esfera esoterica 
para a presenga quase generalizada, tanto nos laboratories de 
patologia academicos como comerciais (com as estimativas 
atuais para o "mercado mundial" chegando a dezenas de bi- 
lhoes de dolares). Esses fatores incluem (1) o sequenciamento 


do genoma humano e o deposito desses dados em bancos de 
dados disponiveis ao publico; (2) a disponibilidade de inumeros 
kits de "prateleira" de reagao em cadeia da polimerase (PCR) 
individualizados para a identificagao de disturbios geneticos 
especificos; (3) a disponibilidade de microarranjos de alta re- 
solugao ("gene chips") que conseguem interrogar tanto o DNA 
quanto o RNA em uma escala genomica ampla usando uma 
unica plataforma; e, finalmente, (4) o surgimento de tecnolo- 
gias de sequenciamento de ultima geragao automatizadas e de 
capacidade extremamente alta ("NextGen"). Esses dois ultimos 
avangos foram especialmente uteis no contexto da nova pes- 
quisa para esclarecer a base genetica de disturbios mendelianos 
e complexos. Embora uma discussao detalhada do diagnostico 
molecular fuja ao escopo deste livro, algumas das abordagens 
mais conhecidas sao ressaltadas nos proximos paragrafos. Uma 
advertencia importante nessa conjuntura e que, independente- 
mente da tecnica empregada, a aberraqao genetica que esta sen- 
do pesquisada pode ser de linha germinativa (isto e, presente em 
toda e qualquer celula da pessoa afetada, como a mutaqao 
em CFTR em um paciente com FC) ou somatica (isto e, restrita 
a tipos de tecidos ou lesoes especificos, como na amplificaqao 
de NMYC nas celulas do neuroblastoma). Essa consideraqao 
determinara a natureza da amostra (p. ex., linfocitos do sangue 
periferico [LSPs], saliva, tecido de tumor) usada para o ensaio. 

Diagnostico Molecular de Anormalidades 
do Numero de Copias 

Conforme ja discutido neste capitulo, varias doenqas podem 
ocorrer em consequencia de anormalidades do numero de co¬ 
pias, seja no nivel do cromossomo inteiro (trissomia), seja em 
segmentos cromossomicos (sindrome de deleqao 22qll) ou 
em deleqoes intragenicas submicroscopicas (sindrome de 
WAGR). A analise do cariotipo do cromossomo por meio 
de banda G continua a ser a abordagem classica para identificar 
mudanqas em nivel cromossomico; entretanto, como era de se 
esperar, a resoluqao dessa tecnica e muito baixa. Para identificar 
alteraqoes subcromossomicas, tanto a analise especifica de re- 
gioes cromossomicas por FISH como as abordagens genomicas 
globais, como a hibridizagao genomica comparativa (HGC), 
tornaram-se populares. 







264 CAPITULO 6 Doengas Geneticas e Pediatricas 


Hibridizagao Fluorescente in Situ (FISH) 

A FISH utiliza sondas de DNA que reconhecem sequencias es- 
pedficas de regides cromossomicas acima de 100 kilobases de 
tamanho, o que define o limite de resolugao com essa tecnica 
para identificar mudangas cromossomicas. Essas sondas sao 
marcadas com corantes fluorescentes e aplicadas na metafase 
ou nos nucleos da interfase. A sonda liga-se a sua sequencia 
complementar no cromossomo e, assim, marca a regiao cromos- 
somica especifica que entao pode ser visualizada com micros- 
copia fluorescente. A capacidade da FISH para contornar a 
necessidade de dividir as celulas e de valor inestimavel quando 
e preciso fazer um diagnostico rapido (p. ex., em lactente cri- 
ticamente enfermo com suspeita de ter um disturbio genetico 
subjacente). Essa analise pode ser feita em amostras pre-natais 
(p. ex., celulas obtidas por amniocentese, biopsia de vilosidades 
corionicas ou sangue do cordao umbilical), linfocitos do sangue 
periferico e ate mesmo cortes de tecidos ocultos. A FISH tern sido 
usada para detectar anormalidades numericas de cromossomos 
(aneuploidia) (Fig. 6-37, A), para demonstrar microdelegoes 
sutis (Fig. 6-37, B) ou translocagoes complexas nao detectaveis 
pela cariotipagem de rotina, para analise de amplificagao do 
gene (p. ex., amplificagao de NMYC em neuroblastomas) e para 
mapear genes recem-isolados de interesse em seus loci cromos- 
somicos. 

Hibridizagao Genomica Comparative! 

Fica claro, a partir da discussao precedente, que a FISH requer 
o conhecimento previo de uma ou algumas regioes cromos¬ 
somicas especificas suspeitas de estarem alteradas na amostra 
do teste. Entretanto, anormalidades cromossomicas tambem 
podem ser detectadas sem o conhecimento previo de quais 
possam ser essas aberragoes, usando uma estrategia global 
conhecida como HGC baseada em arranjos. Na HGC, o DNA a 
ser testado e um DNA de referenda (normal) sao marcados com 
dois corantes fluorescentes diferentes (mais comumente Cy5 e 


Cy3, que fluorescem em vermelho e verde, respectivamente). 
As amostras marcadas diferencialmente sao entao hibridizadas 
a um arranjo de segmentos do DNA genomico "manchado" em 
uma matriz solida, geralmente uma lamina de vidro (Fig. 6-38, 
A). Esses segmentos de DNA sao representagoes do genoma 
humano a intervalos regulamente espagados e cobrem todos os 
22 autossomos e os cromossomos sexuais (Fig. 6-38, A). Ampli- 
ficagoes e delegoes na amostra do teste produzem aumento ou 
diminuigao no sinal com relagao ao DNA normal que podem ser 
detectados ate uma resolugao de 10 kilobases (kb) (Fig. 6-38, B). 
Geragoes mais recentes de microarranjos usando polimorfismos 
de nucleotideo unico (SNPs) (ver mais adiante) proporcionam 
uma resolugao ainda maior (com mais de um milhao de SNPs 
a partir do genoma humano em um unico microrranjo!) e estao 
sendo usadas atualmente para descobrir anormalidades de 
numeros de copias em diversas doengas, desde o cancer ate o 
autismo. 

Detec^ao Direta de Muta^oes no DNA por 
Analise da Rea^ao em Cadeia da Polimerase (PCR) 

A analise da PCR, que envolve a amplificagao exponencial do 
DNA, e hoje amplamente usada no diagnostico molecular. Se o 
RNA e usado como substrato, ele e primeiro transcrito reversa- 
mente para se obter cDNA e, entao, amplificado por PCR. Esse 
metodo envolvendo transcriptase reversa (TR) e frequentemente 
abreviado como TR-PCR. Um pre-requisito para a deteegao 
direta e que a sequencia do gene normal deve ser conhecida. 
Para detectar o gene mutante, dois primers que se ligam aos 
terminals 3' e 5' da sequencia normal sao atribuidos. Ao uti- 
lizar polimerases de DNA apropriadas e ciclagem termica, o 
DNA-alvo e bastante amplificado, produzindo milhoes de 
copias da sequencia de DNA entre os dois locais primer. A iden- 
tificagao de uma sequencia anormal pode entao ser feita de 
diversas maneiras: 



Figura 6-37 Hibridizagao fluorescente in 
situ (FISH). A, Nucleo interfasico de um 
paciente do genera masculino com suspeita 
de trissomia 18. Tres sondas fluorescentes 
diferentes foram usadas em um “coquetel 
FISH”; a sonda verde hibridiza para o cen¬ 
tromere do cromossomo X (uma copia), 
a sonda vermelha para o centromero do 
cromossomo Y (uma copia), e a sonda 
azul-piscina para o centromero do cromos¬ 
somo 18 (tres copias). B, Dispersao de 
metafase na qual duas sondas fluorescen¬ 
tes foram usadas, uma hibridizando para 
a regiao cromossomica 22q 13 (verde) e a 
outra hibridizando para a regiao cromos¬ 
somica 22q I 1.2 (vermelha). Ha dois sinais 
de 22q 13. Um dos dois cromossomos nao 
cora com a sonda para 22q I 1.2, indicando 
microdelegao nessa regiao. Essa anorma- 
lidade pode dar origem a sindrome de 
delegao 22q I 1.2 (sindrome de DiGeorge). 
(Cortesia da Dra. Nancy R. Schneider e Jeff Doolittle, 
Cytogenetics Laboratory, University ofTexas Southwes¬ 
tern Medical Center, Dallas, Texas.) 
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Figura 6-38 A hibridizagao genomica comparativa (HGC) baseada em arranjos e feita por hibridizagao de DNA de teste marcado fluorescentemente 
e DNA de controle em uma lamina que contem milhares de sondas correspondendo a regioes cromossomicas definidas por todo o genoma humano. A 
resolugao com tecnologia de HGC por arranjos mais atual disponivel e da ordem de aproximadamente 10 kb. A, Visao em grande aumento do arranjo 
demonstrando aberragoes do numero de copias na amostra de teste marcada com Cy5 (vermelho), incluindo regioes de amplificagao (pontos com 
excesso de sinal vermelho ) e delegoes (pontos com excesso de sinal verde ); os pontos amarelos correspondem a regioes de numero de copias normal 
(diploides). B, Os sinais de hibridizagao sao digitalizados, resultando em um cariotipo virtual do genoma da amostra de “teste". No exemplo ilustrado, a 
HGC baseada em arranjo de uma linha de celulas cancerosas identifica uma amplificagao no brago longo distal do cromossomo 8, que corresponde ao 
numero de copias maior do oncogene /VIYC. 

(A, De SnijdersAM. Nowak N, Segraves R, et al.: Assembly of microarrays for genome-wide measurement of DNA copy number. Nat Genet 29:263,2001;Web Figure A Copyright 2001. Reimpressa 
com permissao de Macmillan Publishers, Ltd.) 
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• O DNA pode ser sequenciado para se obter uma leitura da 
ordem dos nucleotideos e, por comparagao com uma sequen- 
cia (tipo selvagem) normal, e possivel identificar mutagoes. 
Grande parte dos instrumentos de sequenciamento de DNA 
e automatizada e usa uma versao baseada em corante fluores- 
cente de uma tecnologia de sequenciamento que recebeu 
originalmente o nome de seu inventor, Frederick Sanger. 
Mais recentemente, chips de genes (gene chips, microarranjos) 
tambem se tornaram amplamente disponiveis e podem ser 
usados para sequenciar genes ou porgoes de genes. Sequen¬ 
ces curtas de DNA (oligonucleotideos) complementares a 
sequencia do tipo selvagem e as mutagoes conhecidas sao 
"assentadas" adjacentes umas as outras no chip do gene, e 
a amostra de DNA a ser testada e hibridizada no arranjo 
(Fig. 6-39). Antes da hibridizagao, a amostra e marcada com 
corantes fluorescentes. A hibridizagao (e, consequentemente, 
o sinal fluorescente emitido) sera mais forte no oligonucleoti- 
deo complementar a sequencia do tipo selvagem se nenhuma 
mutagao estiver presente, enquanto a presenga de uma muta¬ 
gao fara com que a hibridizagao ocorra no oligonucleotideo 
mutante complementar. Os algoritmos computadorizados 
podem, entao, rapidamente "decodificar" a sequencia de 
DNA para centenas de milhares de pares de bases de sequen¬ 
cia a partir do padrao de hibridizagao fluorescente no chip, 
identificando potenciais mutagoes. 

• Outra abordagem para a identificagao de mutagoes em uma 
posigao de nucleotideo especifica (p. ex., uma mutagao do 
codon 12 no oncogene KRAS que converte glicina [GGT] em 


acido aspartico [GAT]) seria adicionar nucleotideos C e T 
marcados fluorescentemente a mistura da PCR, que sao com¬ 
plementares, seja para a sequencia de tipo selvagem (G), seja 
para a do mutante (A), respectivamente. A medida que esses 
dois nucleotideos sao marcados com fluoroforos diferentes, a 
fluorescencia emitida pelo produto da PCR resultante pode 
ser de uma ou outra cor, dependendo de um C ou um T 
incorporar-se no processo de extensao do primer (Fig. 6-40). A 
vantagem dessa estrategia de extensao alelo-especifica e que 
ela consegue detectar a presenga de DNA mutante ate mesmo 
em misturas heterogeneas de celulas normais e anormais 
(p. ex., amostras clinicas obtidas de pacientes com suspeita 
de serem portadores de malignidade). Muitas variagoes desse 
tema foram desenvolvidas e estao sendo usadas atualmente 
para detectar mutagdes em contextos laboratoriais e clinicos. 

• Nesse contexto, nao poderiamos deixar de mencionar tecnolo- 
gias de sequenciamento de ultima geragao ("NextGen"), assim 
chamadas porque o sequenciamento de Sanger mencionado 
anteriormente e hoje considerado de "primeira geragao". A 
disponibilidade da tecnologia de sequenciamento NextGen 
tern o potencial de alterar radicalmente o diagnostico mole¬ 
cular, pelo valor absoluto de dados de sequenciamento (mais 
de 1 giga de pares de bases ou 1.000.000.000 de pares de base de 
DNA por dial) a custos relativamente baratos. O genoma 
humano inteiro tern pouco mais de 3 gigabases, de maneira 
que "o sequenciamento genomico completo" verdadeiro pode 
ser feito diversas vezes em uma questao de dias. Em con- 
trapartida ao sequenciamento de Sanger, as tecnologias de 
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Figura 6-39 Sequenciamento de DNA baseado em microarranjo. Quadro a esquerda, copia digitalizada em pequeno aumento de um “chip genetico” que 
nao e maior do que uma moeda de 10 centavos, mas e capaz de sequenciar milhares de pares de bases de DNA. Foram usados microarranjos de alto 
rendimento para sequenciar microrganismos completos (como virus), organeias (como as mitocondrias) e os cromossomos humanos inteiros. Quadro 
a direita, Visao de alta resolugao de um chip genetico ilustra os padroes de hibridizagao que correspondem a uma extensao da sequencia de DNA. Um 
algoritmo computadorizado esta tipicamente disponivel e pode converter os padroes de hibridizagao isolados por todo o chip em verdadeiros dados de 
sequencias em questao de minutos (as tecnologias de sequenciamento “convencionais” levariam dias a semanas para fazer uma analise como essa). Aqui, 
a sequencia no alto e a sequencia de controle (tipo selvagem), enquanto a inferior corresponde a sequencia da amostra do teste. Conforme demons- 
trado, o algoritmo computadorizado identificou uma mutagao C—»G na amostra do teste. 

(Adaptada de Maitra A, Cohen Y, Gillespie SE, et al.:The human mitochip: a high-throughput sequencing microarray for mitochondrial mutation detection. Genome Res 14:812, 2004.) 


sequenciamento NextGen utilizam plataformas nas quais 
o sequenciamento de multiplos fragmentos do genoma 
humano (DNA ou cDNA) pode ocorrer em paralelo ("se¬ 
quenciamento maciqamente paralelo"), aumentando 
significativamente sua rapidez (Fig. 6-41). Nucleotideos 
fluorescentemente marcados sao incorporados de maneira 
complementar as fitas de DNA de referenda, que sao imobi- 
lizadas em uma fase solida, com um nucleotideo adicionado 
por controle a cada ciclo. Os ciclos sao repetidos ate que um 
comprimento suficiente de "leitura" seja produzido, podendo, 
entao, ser mapeado de volta ao genoma humano usando 
bioinformatica sofisticada. O sequenciamento profundo esta 


Mutagao de ponto 



Figura 6-40 Analise da reagao em cadeia da polimerase (PCR) alelo- 
especifica para detectar mutagao em uma amostra heterogenea contendo 
uma mistura de DNA normal e mutante. Os nucleotideos complementares 
aos nucleotideos mutantes e de tipo selvagem na posigao da base pes- 
quisada sao marcados com fluoroforos diferentes de tal foma que a in- 
corporagao no produto resultante da PCR produz sinais fluorescentes de 
intensidade variada de acordo com a proporgao entre o DNA mutante e 
o DNA de tipo selvagem presente. 


sendo utilizado hoje para sequenciar mutagoes somaticas em 
alguns dos tipos mais importantes de tumores, enquanto o 
sequenciamento de linhagem germinativa comegou a iden- 
tificar a ate agora desconhecida base genetica de disturbios 
mendelianos raros. 

Analise de Ligagao e Estudos deAssocia^ao 
Genomica Ampla 

O diagnostico direto de mutagoes e possivel apenas se o gene 
responsavel por um disturbio genetico for conhecido e sua 
sequencia tiver sido identificada. Em varias doengas que tern 
base genetica, incluindo alguns disturbios comuns, o diagnos¬ 
tico genetico direto nao e possivel, seja porque o gene causador 
nao foi identificado, seja porque a doenga e multifatorial (poli- 
genica) e nenhum gene unico esta envolvido. Nesses casos, dois 
tipos de analise podem ser feitas para a identificagao isenta de 
gene(s) associado(s) a doengas: analise de ligagao e estudos 
de associagao genomica ampla (GWASs). Nos dois casos, mar- 
cadores substitutes no genoma, tambem conhecidos como loci 
marcadores, devem ser usados para localizar as regioes cromos- 
somicas de interesse, com base na sua ligagao a um ou mais 
genes supostamente causadores de doenga. Os loci marcadores 
utilizados sao variagoes de ocorrencia natural nas sequencias 
de DNA conhecidas como polimorfismos. Os polimorfismos de 
DNA mais comuns — SNPs — ocorrem a uma frequencia 
de aproximadamente um nucleotideo em cada 1.000 pares de 
base e sao encontrados por todo o genoma (p. ex., em exons e 
introns e em sequencias reguladoras). Os SNPs servem tanto co¬ 
mo um ponto de referenda fisico dentro do genoma quanto como 
um marcador genetico cuja trasmissao pode ser seguida de pai 
para filho. 

Dois avangos tecnologicos revolucionarios permitiram a apli- 
cagao de SNPs a "caga de genes" de alto rendimento: primeiro, 
e a conclusao do chamado projeto HapMap, que proporcionou 
padroes de desequilibrio de ligagao em tres grandes grupos etni- 
corraciais, com base no mapeamento genomico amplo de SNP. 
Hoje, o genoma humano inteiro pode ser dividido em blocos 
conhecidos como "haplotipos", que content numeros variaveis 
de SNPs contiguos no mesmo cromossomo que estao em dese¬ 
quilibrio de ligagao e, portanto, herdados em conjunto como 
um grupo. Consequentemente, em vez de pesquisar cada SNP 
no genoma humano, e possivel obter informagoes comparaveis 
a respeito de DNA compartilhado simplesmente procurando 
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Figura 6-4 1 Principios do sequenciamento de proxima geraqao. Existem varias abordagens disponiveis atualmente para sequenciamento de “proxima 
geraqao” (NextGen), e uma das plataformas mais comumente usadas esta ilustrada aqui. A, Fragmentos curtos de DNA genomico (“referenda”) entre 
100-500 pares de base de comprimento sao imobilizados em uma plataforma de estado solido como uma lamina de vidro, usando primers de captura 
universais complementares a adaptadores previamente adicionados aos terminals dos fragmentos do modelo. A adiqao de nucleotideos complementares 
marcados fluorescentemente, um por DNA de referenda por ciclo, ocorre de maneira “macipamente paralela”, em milhoes de references imobilizadas 
na fase solida ao mesmo tempo. A camera de imageamento de quatro cores captura a fluorescencia que emana de cada localizapao da referenda 
(correspondendo ao nucleotideo especifico incorporado) e, em seguida, o corante fluorescente e clivado e eliminado, e o ciclo completo e repetido. B, 
Programas computadorizados potentes conseguem decifrar as imagens e produzir sequencias complementares ao DNA de referenda ao final de uma 
“corrida”, e essas sequencias sao entao mapeadas de volta a sequencia genomica de controle, a fim de identificar alterapoes. 

(Reproduzida com a permissao de Metzker M: Sequencing technologies — the next generation. Nat Rev Gent 11:31 -46, 2010 © Nature Publishing Group.) 


haplotipos compartilhados, usando um unico SNP ou um pe- 
queno numero de SNPs que "rotulem" ou identifiquem um 
haplotipo especifico. Segundo, hoje e possivel genotipar simulta- 
neamente centenas de milhares ate um milhao de SNPs de uma 
so vez, com boa relagao custo-beneficio, usando tecnologia de 
chip de SNP ( SNP chip) de alta densidade. 

• A andlise de ligagao lida com a avaliagao de loci marcadores 
compartilhados (isto e, SNPs) em membros da familia que 
apresentam a doenga ou o trago de interesse, com a suposigao 
de que SNPs em desequilibrio de ligagao com o alelo da 
doenga sao transmitidos atraves de heredogramas. Com o 
tempo, torna-se possivel definir um "haplotipo de doenga" 
com base em um painel de SNPs, sendo que todos eles cos- 
segregam com o suposto alelo da doenga. Subsequentemente, 
a analise da ligagao facilita a localizagao e a clonagem do alelo 
da doenga. A analise de ligagao e mais util nos disturbios 
mendelianos relacionados a um gene com efeitos profundos 
e alta penetrancia. 

• Atualmente, ja esta estabelecido que algumas das doengas 
humanas mais comuns, como hipertensao, diabetes, trans- 
tornos mentais e asma, tern base poligenica, com multiplos 
loci geneticos contribuindo com pequenos efeitos indepen- 
dentes, resultando em um fenotipo da doenga. As analises de 
ligagao convencionais carecem de poder estatistico para de- 
tectar essas variantes geneticas. Nos GPVASs, grandes coortes 
de pacientes com e sem doenga (em vez de familias) sao 
examinadas atraves de um genoma inteiro quanto a presenga 
de SNPs que estejam super-representados em pessoas com 
a doenga, o que identifica regides do genoma que contem 
um ou mais genes variantes que conferem suscetibilidade 


a doenga. A variante causal dentro da regiao e entao provi- 
soriamente identificada usando uma abordagem de "gene 
candidato", na qual genes sao selecionados com base na sua 
associagao estreita com a doenga e se parece provavel que 
sua fungao biologica esteja envolvida na doenga sob estudo. 
Alem das doengas poligenicas, os GWASs tambem levaram 
a identificagao de loci geneticos que modulam tragos quanti- 
tativos comuns em humanos, como estatura, massa corporal, 
cor do cabelo e dos olhos e densidade ossea. 


Indicates para Analise Genetica 

Na discussao precedente, descrevemos algumas das diver- 
sas tecnologias disponiveis atualmente para o diagnostico de 
doengas geneticas. Para a aplicagao criteriosa desses metodos, 
e importante reconhecer quais pessoas necessitam de testagem 
genetica. Em geral, a testagem genetica pode ser dividida em 
analise pre-natal e pos-natal. Ela pode envolver citogenetica 
convencional, FISH, diagnostico molecular ou uma combinagao 
dessas tecnicas. 

A andlise genetica pre-natal deve ser oferecida a todos os pa¬ 
cientes que corram risco de ter progenie citogeneticamente 
anormal. Ela pode ser feita em celulas obtidas por amniocentese, 
em material de biopsia de vilosidades corionicas ou no sangue 
do cordao umbilical. Algumas indicagoes importantes sao: 

• Idade materna avangada (acima de 34 anos), que esta as- 
sociada a um risco maior de trissomias. 

• Estado confirmado de portador de uma translocagao recipro- 
ca balanceada, translocagao robertsoniana ou inversao (nesses 
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casos, pode haver desequilibrios dos gametas, e a progenie 
estaria em risco de sofrer disturbios cromossomicos). 

• Anormalidade cromossomica afetando um filho anterior. 

• Determinagao do genero fetal quando a paciente ou o parceiro 
e portador confirmado de um disturbio genetico ligado ao X. 

A andlise genetica pos-natal geralmente e feita em linfocitos do 
sangue periferico. As indicagoes sao: 

• Multiplas anomalias congenitas. 

• Retardo mental e/ou atraso no desenvolvimento inexplicado. 

• Suspeita de aneuploidia (p. ex., caracteristicas da stndrome 
de Down). 

• Suspeita de desequilibrio autossomico (p. ex., sindrome de 
Prader-Willi). 

• Suspeita de anormalidade cromossomica sexual (p. ex., sin- 
drome de Turner). 

• Suspeita de sindrome do X fragil. 

• Infertilidade (para descartar anormalidade cromossomica 
sexual). 

• Multiplos abortos espontaneos (para descartar progenitores 
como portadores de translocagao balanceada; ambos os pro¬ 
genitores devem ser avaliados). 

No contexto dessas e outras aplicagoes clinicas, e importante 
salientar que atualmente vivemos em uma era impressionante 
da chamada medicina genomica. Os anos futuros prenunciarao 
como os avangos no esclarecimento da base genetica das doengas 
humanas afetarao o diagnostico, a prevengao e a terapia. 
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Muitas doengas sao causadas ou influenciadas por fatores am¬ 
bientais. Amplamente definido, o nome meio ambiente engloba os 
ambientes ao ar livre, os ambientes fechados e ocupacionais em 
que os seres humanos vivem e trabalham. Em cada um desses 
cenarios, o ar que respiramos, o alimento e a agua consumidos, 
e a exposigao aos agentes toxicos sao os principais determinantes 
da nossa saude. Outros fatores ambientais relacionados ao indivi- 
duo ("ambiente pessoal") incluem tabagismo, etilismo, consumo 
de drogas (terapeuticas ou "recreativas"), dieta, entre outros. Os 
fatores no ambito pessoal geralmente apresentam maior efeito 
sobre a saude humana do que o meio ambiente propriamente 
dito, no entanto, novas ameagas relacionadas com o aquecimento 
global (descrito posteriormente) podem alterar essa equagao. 

O nome doenga ambiental refere-se a doengas causadas pela 
exposigao aos agentes quimicos ou fisicos no meio ambiente, no 
local de trabalho e no ambiente pessoal, incluindo as doengas 
de origem nutricional. As doengas ambientais sao surpreenden- 
temente comuns. A Organizagao Internacional do Trabalho es- 
timou que as doengas e os acidentes de trabalho matam cerca de 
1,1 milhao de pessoas por ano no mundo (mais mortes do que 
as causadas por acidentes de carro e guerras juntos). A maioria 
desses problemas relacionados ao trabalho e causada por doengas, 
em vez de acidentes. O desenvolvimento de doengas na popula- 
gao em geral, produzidas pela exposigao aos agentes toxicos nao 
ocupacionais, e muito mais dificil de estimar, principalmente por 
causa da diversidade desses agentes e pela dificuldade em men- 
surar a dose e a duragao dessa exposigao. Quaisquer que sejam 
os numeros precisos, as doengas ambientais sao as principais 
causas de invalidez e sofrimento, constituindo elevados encargos 
financeiros, particularmente nos paises em desenvolvimento. 

Ocasionalmente, as doengas ambientais sao a consequencia 
de grandes catastrofes, como a contaminagao por mercurio 
metilico da Baia de Minamata, no Japao, na decada de 1960; o 
vazamento de gas isocianato de metila em Bhopal (India), em 
1984; o acidente nuclear de Chernobil, em 1986; e a contamina¬ 


gao intencional dos metros de Toquio pelo gas sarin oriundo 
dos pesticidas do tipo organofosforado, em 1995. Felizmente, 
essas sao ocorrencias incomuns e pouco frequentes. Menos 
dramaticas, mas muito mais comuns, sao as doengas e lesoes 
produzidas pela exposigao cronica a niveis relativamente baixos 
dos contaminantes. Nos Estados Unidos, varios orgaos definem 
os niveis permitidos de exposigao aos riscos ambientais conhe- 
cidos (p. ex., o nivel maximo de monoxido de carbono — CO 
— no ar que nao seja nocivo ou o nivel de exposigao a radiagao 
que seja inofensivo ou "seguro"). Outros fatores, incluindo as 
complexas interagoes entre os poluentes que produzem efeitos 
multiplicativos, bem como a idade, a predisposigao genetica 
e a sensibilidade das pessoas expostas sob diferentes tecidos, 
produzem grandes variagoes na sensibilidade individual. No 
entanto, esses niveis "seguros" sao importantes para estudos 
comparativos sobre os efeitos dos agentes nocivos entre as po- 
pulagoes e tambem para calcular o risco de doenga em pessoas 
fortemente expostas. A partir desta breve descrigao da natureza 
e magnitude do problema, sera realizada uma reflexao sobre 
mecanismos de toxicidade e, em seguida, sobre alguns dos riscos 
ambientais mais importantes. 


EFEITOS DASALTERACOES 
CLIMATICAS NA SAUDE 

As medigoes de temperatura demonstraram que o aquecimento 
da Terra ocorreu em ritmo acelerado durante os ultimos 50 anos, 
talvez com taxa maior do que em qualquer outro periodo duran¬ 
te os ultimos mil anos. Desde 1960, a temperatura media global 
aumentou em 0,6 °C, com os maiores aumentos observados 
sobre as areas terrestres (entre 40°N e 70°N). Essas alteragoes es- 
tao sendo acompanhadas pela rapida perda das geleiras glaciais 
e maritimas, levando a previsoes de que as geleiras do Glacier 
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National Park, em Montana, e as do Mt. Kilimanjaro, no Quenia, 
desaparecerao ate o ano 2025 e que o Oceano Artico estara com- 
pletamente sem gelo, o mais tardar, no verao de 2040. 

Apesar da negligencia dos politicos, entre os cientistas ha 
um consenso de que as alteragoes climaticas, pelo menos em 
parte, sao provocadas pelo homem. O culpado e o aumento 
do nivel atmosferico de gases de efeito estufa, especialmente 
o dioxido de carbono (C0 2 ) liberado pela queima de combus- 
tiveis minerais (Fig. 7-1, A), bem como o ozonio (um importante 
poluente atmosferico, discutido posteriormente) e o metano. 
Esses gases, associados ao vapor de agua, produzem o chamado 
efeito estufa por absorver a energia irradiada da superficie da 
Terra, que de outra forma seria perdida no espago. Em 2009, o 
nivel medio anual de C0 2 atmosferico (cerca de 387 ppm) foi 
maior do que em qualquer outro momento em cerca de 650 mil 
anos, e, sem mudangas no comportamento humano, e esperado 
um aumento de 500-1.200 ppm ate o final deste seculo — niveis 


1959-2009 Coeficiente de Correlacao: 0,76903 




B Ano 

Figura 7-1 Alteragoes climaticas (passado e futuro). A, Correlagao dos 
niveis de C0 2 medidos no Mauna Loa Observatory, no Havai, com media 
de evolugao da temperatura global nos ultimos 50 anos. A temperatura 
global em determinado ano foi deduzida no Hadley Center (Reino Unido) 
a partir de medigoes realizadas em mais de 3.000 estagoes meteorologicas 
localizadas ao redor do globo. B, Aumento previsto da temperatura durante 
o seculo XXI. Diferentes modelos de computagao grafica anteciparam 
aumentos na temperatura global de 2-5 °C ate o ano 2100. 

(A, Cortesia do Dr. Richard Aster, do Departament of Earth and Environmental Science, New 
Mexico Institute of Mining and Technology, Socorro, New Mexico.) 


nao observados por dezenas de milhoes de anos. Esse aumento 
decorre nao so do aumento da produgao de C0 2 , mas tambem 
do desmatamento e da diminuigao da captura de carbono pelas 
plantas. Dependendo do modelo de computagao grafica utili- 
zado, estima-se que o aumento dos niveis dos gases de efeito 
estufa aumente a temperatura global em 2-5 °C ate o ano 2100 
(Fig. 7-1, B). Parte da incerteza sobre a extensao do aumento da 
temperatura decorre de questoes sobre o grau em que as algas 
(loops) de retroalimentagao positivas agravarao os fatores que 
impulsionam o processo. Exemplos incluem o aumento na ab- 
sorgao de calor devido a perda de gelo e neve; aumento do vapor 
de agua devido a maior evaporagao dos rios, lagos e oceanos; 
liberagao de grande quantidade de C0 2 e metano provenientes 
da materia organica do degelo artico e depositos submarinos 
de hidratos de metano; diminuigao do sequestro de C0 2 nos 
oceanos, devido a redugao do crescimento de organismos, como 
as diatomaceas, que servem como depositos de carbono. 

As consequencias das alteragoes climaticas sobre a saude 
dependerao da sua extensao e rapidez, da gravidade dessas 
consequencias e da capacidade da humanidade em atenuar os 
efeitos danosos. Mesmo no melhor cenario possivel, espera-se 
que as alteragoes climaticas apresentem importante impacto 
negativo sobre a saude humana, aumentando a incidencia de 
uma serie de doengas, incluindo: 

• Doengas cardiovasculares, cerebrovasculares e respiratorias, que 
serao agravadas pelas ondas de calor e poluigao atmosferica. 

• Gastroenterite, colera e outras doengas infecciosas trans- 
mitidas pela agua e alimentos, causadas por contaminagao 
em decorrencia de enchentes, rompimento de abastecimento 
de agua potavel e tratamento de esgoto, apos fortes chuvas 
e outros desastres ambientais. 

• Doengas infecciosas transmitidas por vetores, como a malaria 
e a dengue, devido as mudangas no numero de vetores e 
distribuigao geografica relacionadas com o aumento da tem¬ 
peratura, colheitas malsucedidas e variagoes climaticas mais 
extremas (p. ex., eventos El Nino mais frequentes e severos). 

• Desnutrigao, causada por alteragoes do clima local que in- 
terrompem a produgao da colheita. Essas alteragoes tendem a 
ser mais severas e precoces nas regioes tropicais, onde as tem- 
peraturas medias estao perto ou acima dos niveis de tolerancia 
das colheitas. Estima-se que, em 2080, a produtividade agricola 
pode diminuir em cerca de 10-25% em alguns paises em desen- 
volvimento, como consequencia da alteragao climatica. 

Alem desses efeitos especificos, estima-se que o derretimento das 
geleiras, particularmente na Groenlandia e outras partes do he- 
misferio norte, combinada com a expansao termica dos oceanos, 
elevem o nivel do mar em 2-6 pes ate 2100. Aproximadamente 
10% da populagao mundial (cerca de 600 milhoes de pessoas) 
vivem em areas baixas e estao em risco de inundagao, mesmo se 
o aumento do nivel dos oceanos for inferior a essas estimativas. 
O deslocamento da populagao resultante perturbara a vida e o co- 
mercio, criando condigoes propicias para manifestagoes politicas, 
guerras, pobrezas, "vetores" da desnutrigao, doengas e mortes. 

Tanto os paises desenvolvidos quanto aqueles em desenvol- 
vimento sofrerao as consequencias das alteragoes climaticas, 
mas o impacto sera maior nos paises em desenvolvimento, 
que ate o momento sao os menos culpados pelo aumento dos 
gases de efeito estufa. No entanto, esse quadro esta mudando 
rapidamente, devido ao crescimento das economias da India e 
China, que recentemente ultrapassaram os Estados Unidos em 
relagao a maior produgao de C0 2 no mundo. O desafio iminente 
e desenvolver novas fontes de energia renovaveis que reduzam 
a produgao de gases do efeito estufa. Caso nao haja uma agao 
imediata, as alteragdes climaticas serao a principal causa global 
de doenga ambiental neste e em outros seculos. 
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TOXICIDADE DOS AGENTES 
QUIMICOS E FISICOS 

A toxicologia e definida como a ciencia dos venenos. Estuda a 
distribuigao, os efeitos e os mecanismos de agao dos agentes 
toxicos. De forma mais abrangente, tambem inclui o estudo 
dos efeitos dos agentes fisicos, como a radiagao e o calor. Cerca 
de quatro bilhoes de substancias quimicas, incluindo 72 mi- 
lhdes de carcinogenos reconhecidos, sao produzidos a cada ano 
nos Estados Unidos. No entanto, os efeitos potenciais a saude 
dessas substancias quimicas sao pouco conhecidos. Dos apro- 
ximadamente 100.000 produtos quimicos de uso comercial nos 
Estados Unidos, menos de 1% foi testado experimentalmente 
para os efeitos na saude. Na Europa, o numero de produtos 
quimicos disponlveis e inferior ao dos Estados Unidos (menos 
da metade), mas muitos desses produtos quimicos sao liberados 
no ambiente como produtos industrials ou descartados como 
residuos humanos ou animais. 

Agora serao considerados alguns principios basicos sobre a 
toxicidade das drogas e substancias quimicas exogenas. 

• A definiqdo de veneno nao e simples. E basicamente um con- 
ceito quantitative estritamente dependente da dose. A citagao 
de Paracelso no seculo XVI, de que "todas as substancias 
sao venenosas, a dose correta diferencia um veneno de um 
remedio" talvez seja ainda mais valida hoje, em vista da pro- 
liferagao de drogas terapeuticas com efeitos potencialmente 
nocivos. 

• Xenobioticos sao produtos quimicos exogenos no ambiente 
que podem ser absorvidos pelo corpo atraves de inalagao, 
ingestao ou contato com a pele (Fig. 7-2). 

• As substancias quimicas podem ser excretadas na urina e 
fezes ou eliminadas no ar expirado, ou podem se acumular 
nos ossos, cerebro, gordura ou outros tecidos. 

• As substancias quimicas podem atuar no local de entrada 
ou ser transportadas para outros locais. Alguns agentes nao 
sao modificados apos a entrada no corpo, mas a maioria dos 
solventes e drogas e metabolizada para formar produtos 
hidrossoluveis ( desintoxicaqdo ) ou sao ativndos para formar 
metabolitos toxicos. 

• A maioria dos solventes e drogas e lipofilica, o que facilita 
o seu transporte no sangue pelas lipoproteinas e penetragao 
atraves dos componentes lipidicos das membranas plas- 
maticas. 

• As reagoes que metabolizam os xenobioticos em produtos 
nao toxicos ou os ativam para gerar compostos toxicos 
(Figs. 7-2 e 7-3) ocorrem em duas fases. Nas reagoes de 
fase I, as substancias quimicas podem sofrer hidrolise, 
oxidagao ou redugao. Os produtos das reagoes de fase 
I frequentemente sao metabolizados em compostos hi¬ 
drossoluveis atraves das reagoes de fase II, que incluem 
glicuronidagao, sulfatagao, metilagao e conjugagao com 
glutationa (GSH). Os componentes hidrossoluveis sao 
prontamente excretados. 

• O sistema de enzima celular mais importante envolvido 
nas reagoes da fase I e o sistema do citocromo P450, locali- 
zado principalmente no reticulo endoplasmatico (RE) do 
figado, mas tambem presente na pele, pulmdes, mucosa 
gastrointestinal e em praticamente todos os orgaos. O sis¬ 
tema catalisa reagoes que fazem a desintoxicaqao dos xe¬ 
nobioticos on ativam os xenobioticos em compostos ativos que 
causam lesao celular. Ambos os tipos de reagoes podem 
produzir, como subproduto, especies reativas de oxige- 
nio (ERO), que podem causar lesoes celulares (Cap 1). 
Exemplos da ativagao metabolica de produtos quimicos 
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Figura 7-2 Exposigao humana aos poluentes. Poluentes contidos no ar, 
agua e solo sao absorvidos atraves dos pulmoes, trato gastrointestinal 
e pele. No corpo, eles podem atuar no local de absorgao, mas geralmente 
sao transportados atraves da corrente sanguinea para varios orgaos, onde 
podem ser armazenados ou metabolizados. O metabolismo dos xenobio¬ 
ticos pode resultar na formagao de compostos hidrossoluveis, que sao 
excretados, ou na ativagao de agentes que originam um metabolito toxico. 


atraves do sistema P450 sao a conversao do tetracloreto de 
carbono no radical livre triclorometil toxico e a criagao 
de um metabolito de ligagao ao DNA a partir do benzo[rz] 
pireno (BaP), um agente cancerigeno presente na fuma- 
ga dos cigarros. O sistema do citocromo P450 tambem 
participa do metabolismo de grande numero de drogas 
terapeuticas comuns, como acetaminofeno, barbituricos e 
anticonvulsivantes, alem do metabolismo do alcool (dis- 
cutido posteriormente). 

• A atividade das enzimas P450 varia amplamente entre os in- 
dividuos, devido aos polimorfismos nos genes que codificam as 
enzimas e as interagoes com as drogas que sao metabolizadas 
atraves desse sistema. A atividade das enzimas tambem pode 
ser diminuida por jejum, inanigao ou aumento no consumo 
de alcool e tabaco. 
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Figura 7-3 Metabolismo dos xenobioticos. Os xenobioticos podem 
ser metabolizados em metabolitos nao toxicos e eliminados do corpo 
(desintoxicagao). No entanto, o seu metabolismo tambem pode resultar 
na ativagao quimica, levando a formagao de um metabolito reativo que e 
toxico para os componentes celulares. Se o reparo nao for efetivo, efeitos 
a curto e a longo prazo se desenvolvem. 

(Modificada de Hodgson EA Textbook of Modem Toxicology, 3rd ed, and Fig. 1-1. Hoboken, NJ, 
John Wiley & Sons, 2004.) 


POLUIGAO AMBIENTAL 
Poluigao do Ar 

O ar vivificante que respiramos e tambem muitas vezes carregado 
com varias causas potenciais de doengas. Os microrganismos 
transportados pelo ar tern sido as principals causas de morbidade 
e mortalidade. Os mais difundidos sao os poluentes quimicos e 
os particulados encontrados no ar, tanto nos chamados paises 
"desenvolvidos" quanto nos "subdesenvolvidos". Perigos es- 
pecificos tern sido identificados no ar em ambientes fechados e 
no atmosferico. 

Poluigao Atmosferica 

O ar ambiente nas nagoes industrializadas e contaminado com 
uma mistura desagradavel de poluentes gasosos e particulados, 
sendo mais intensos nas cidades e nas proximidades de grandes 
industrias. Nos Estados Unidos, a Environmental Protection Agen¬ 
cy (EPA) controla e define os limites maximos de seis poluentes: 
dioxido de enxofre, monoxido de carbono (CO), ozonio, dioxido 
de nitrogenio, chumbo e material particulado. Em conjunto, alguns 
desses agentes produzem o conhecido smog, que as vezes sufoca 
grandes cidades como Cairo, Los Angeles, Houston, Cidade do 
Mexico e Sao Paulo. Pode parecer que a poluigao atmosferica e um 
fenomeno modemo, mas nao e o caso; Seneca escreveu, em 61 d.C., 
que sentiu uma alteragao na sua disposigao logo que deixou "os 
vapores pestilentos, a f uligem eoarpesadode Roma". A primeira 
lei de controle ambiental foi proclamada por Eduardo I, em 1306, 


e era direta em sua simplicidade: "Quern for considerado culpado 
por queimar carvao deve ser condenado a perder sua cabega." 
Dessa forma, o que mudou nos tempos modernos foi a natureza 
e origem dos poluentes atmosfericos e os tipos de regulamentos 
que controlam sua emissao. Pode-se argumentar que o homem 
modemo perdeu sua cabega por se afogar na poluigao! 

Embora os pulmoes suportem o peso das consequencias 
adversas da poluigao do ar, os poluentes do ar podem afetar 
varios sistemas organicos (como acontece com os efeitos da in- 
toxicagao por chumbo e CO, discutidos posteriormente). Exceto 
por alguns comentarios sobre o tabagismo, as doengas pulmo- 
nares causadas pelos poluentes serao abordadas no Capitulo 12. 
Neste capitulo serao discutidos os principals efeitos do ozonio, 
do dioxido de enxofre, das particulas e do monoxido de carbono 
sobre a saude (Tabela 7-1). 

O ozonio e um dos poluentes mais difundidos, e muitas cidades 
apresentam niveis superiores aos preconizados pela EPA. E um gas 
formado por reagoes dirigidas pela luz solar envolvendo o oxido 
de nitrogenio, sendo liberado pela maior parte dos escapes de 


Tabela 7-1 Efeitos na Saude dos Poluentes do Ar 


Poluentes 

Populagoes em 

Risco 

Efeitos 

Ozonio 

Adultos e crian^as 

Redu^ao da fun^ao 


saudaveis 

pulmonar 

Aumento da reatividade 



das vias aereas 


Atletas, trabalhadores 

Inflama^ao pulmonar 

Redu^ao da capacidade de 


ao ar livre 

exerci'cios 


Asmaticos 

Aumento das 



hospitaliza^oes 

Dioxido de 

Adultos saudaveis 

Aumento da reatividade 

nitrogenio 

Asmaticos 

das vias aereas 

Redu^ao da fun^ao 


Crian^as 

pulmonar 

Aumento de infecgoes 



respiratorias 

Dioxido de 

Adultos saudaveis 

Aumento dos sintomas 

enxofre 

Pacientes com 

respiratorios 

Aumento da mortalidade 


doen^a pulmonar 



cronica 



Asmaticos 

Aumento de 



hospitaliza^oes 

Redu^ao da fun^ao 



pulmonar 

Aerossois 

Adultos saudaveis 

Clearance mucociliar 

acidos 


alterado 


Crian^as 

Aumento das infec^oes 


Asmaticos 

respiratorias 

Redu^ao da fungao 
pulmonar 

Aumento das 



hospitaliza^oes 

Particulados 

Crian^as 

Aumento das infec^oes 
respiratorias 

Reduq:ao da fungao 


Pacientes com 

pulmonar 

Excesso de mortalidade 


doen$a pulmonar 
ou cardiaca cronica 



Asmaticos 

Aumento das crises 

Dados do Health effects of outdoor air polution. Part 2. Committee of the Environmental 
and Occupational Health Assembly of the American Thoracic Society Am J Respir Crit 
Care Med 153:477, 1996. 
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automoveis. Em conjunto com os oxidos e materials particulados 
finos, o ozonio faz o conhecido smog (do ingles smoke e fog, "fuma- 
ga" e "nevoeiro"). Sua toxicidade e decorrente de sua participagao 
em reagoes quimicas que geram radicals livres e lesam as celulas 
de revestimento do trato respiratorio e dos alveolos. Os baixos 
niveis de ozonio podem ser tolerados por individuos saudaveis, 
mas sao nocivos para a fungao pulmonar, especialmente naqueles 
individuos com asma ou enfisema, e tambem quando estao as- 
sociados com a poluigao particulada. Infelizmente, os poluentes 
raramente ocorrem de forma isolada, mas se combinam para criar 
uma verdadeira "pogao de bruxas". 

O dioxido de enxofre, as particulas e os aerossois acidos sao 
emitidos por usinas de energia movidas a carvao e petroleo, e 
processos industrials que queimam esses combustiveis. Destes, 
as particulas (embora nao sejam bem caracterizadas quimica 
ou fisicamente) parecem ser a principal causa de morbidade e 
mortalidade. As particulas menores que 10 pm de diametro sao 
particularmente nocivas porque, quando inaladas, sao trans- 
portadas pelas vias aereas ate os alveolos, onde sao fagocitadas 
pelos macrofagos e neutrofilos, causando a liberagao de media- 
dores que promovem uma reagao inflamatoria. Em contraste, as 
particulas maiores sao removidas no nariz ou ficam presas pela 
"escada rolante" mucociliar e, dessa forma, sao menos perigosas. 

O monoxido de carbono (CO) e um gas nao irritante, incolor, 
insipido e inodoro, produzido pela oxidagao incompleta dos 
materiais carbonaceos. Suas fontes incluem motores automotivos, 
industrias que utilizam combustiveis minerals, a queima caseira 
de oleo e a fumaga de cigarro. Os baixos niveis encontrados fre- 
quentemente no ar ambiente podem contribuir para a deficiencia 
na fungao respiratoria, mas em geral nao sao fatais. No entanto, 
individuos que trabalham em ambientes confinados com elevada 
exposigao a fumaga, como em tuneis e garagens subterraneas, 
podem desenvolver intoxicagao cronica. O monoxido de carbo¬ 
no e incluido aqui como poluente atmosferico, mas tambem e 
uma causa importante de mortes acidentais e suicidios. Em uma 
garagem pequena e fechada, o escape do motor de um carro de 
corrida pode induzir ao coma letal dentro de cinco minutos. O 
monoxido de carbono e um asfixiante sistemico que mata por 
ligagao a hemoglobina, impedindo o transporte de oxigenio. A 
hemoglobina apresenta uma afinidade 200 vezes maior para o CO 
do que ao 0 2 . O composto resultante, a carboxi-hemoglobina, e 
incapaz de transportar oxigenio. A hipoxia leva a depressao do 
sistema nervoso central (SNC), que se desenvolve de forma tao 
insidiosa que as vitimas podem nao estar cientes do risco iminente 
e falham ao tentar se ajudar. A hipoxia sistemica aparece quando 
a hemoglobina esta saturada em 20-30% com CO; a inconsciencia 
e a morte geralmente ocorrem com 60-70% de saturagao. 

A MORFOLOGIA 

A intoxicagao cronica por monoxido de carbono ocorre 
porque a carboxi-hemoglobina, uma vez formada, e notavel- 
mente estavel. Mesmo em baixos niveis, mas persistentes, de 
exposigao ao CO, a carboxi-hemoglobina pode se acumular 
em uma concentragao sangulnea que ameaga a vida. A hipoxia em 
desenvolvimento lento pode insidiosamente evocar alteragoes 
isquemicas cerebrais generalizadas, e essas alteragoes sao es¬ 
pecialmente marcadas nos ganglios basais e nucleo lenticular. 
Com a interrupgao da exposigao ao CO, o paciente normal- 
mente se recupera, mas pode haver sequelas neurologicas 
permanentes. O diagnostico de intoxicagao por CO e baseado 
na detecgao de altos niveis de carboxi-hemoglobina no sangue. 

A intoxicagao aguda por CO e geralmente uma conse- 
quencia de exposigao acidental ou tentativa de suicldio. Em 


individuos de pele clara, o envenenamento agudo e carac- 
terizado por coloragao vermelho-cereja caracteris- 
tica e generalizada na pele e membranas mucosas 

(uma cor transmitida pela carboxi-hemoglobina). Se a morte 
ocorrer rapidamente, as alteragoes morfologicas podem 
estar ausentes; com maior sobrevivencia, o cerebro pode estar 
ligeiramente edematoso e exibir hemorragias puntiformes com 
alteragoes neuronais induzidas pela hipoxia. Essas alteragoes 
sao inespeclficas e derivam da hipoxia sistemica. Em vitimas 
que sobrevivem ao envenenamento com CO, a recuperagao 
completa e posslvel; no entanto, por vezes, deficiencias visuais, 
memoria, audigao e fala podem permanecer. 


Poluigao do Ar em Ambientes Fechados 

As casas modernas estao cada vez mais "fechadas" para excluir 
o ambiente externo e, assim, o potencial de poluigao do ar em 
ambientes fechados tern aumentado. O poluente mais comum e 
a fumaga do tabaco (discutido posteriormente), mas poluentes 
adicionais sao monoxido de carbono, dioxido de nitrogenio 
(mencionados como poluentes do ar atmosferico) e o amianto 
(Capitulo 12). Poucos comentarios sobre outros agentes sao 
apresentados aqui. 

A fumaga da lenha de madeira, que contem varios oxidos de 
nitrogenio e particulas de carbono, e um irritante que predispoe 
os individuos expostos a infecgoes pulmonares, podendo conter 
hidrocarbonetos policiclicos cancerigenos. O radonio, um gas 
radioativo derivado do uranio, esta amplamente presente no 
solo e nas casas. Embora a exposigao ao radonio possa causar 
cancer de pulmao em mineiros de uranio (principalmente em 
tabagistas), nao parece que as exposigoes cronicas de baixo 
nivel em residencias aumentem o risco de cancer de pulmao, 
pelo menos em nao tabagistas. Os bioaerossois podem conter 
agentes patogenicos microbiologicos, como aqueles que podem 
causar doenga dos legionarios (legionelose), pneumonia viral e 
resfriado comum, bem como alergenos derivados de pelos de 
animais, acaros, fungos e bolores, o que pode provocar irritagao 
ocular, rinite e ate mesmo asma. 

RESUMO 


Doengas e Poluigao Ambientais 


• As doengas ambientais sao causadas pela exposigao aos 
agentes qulmicos ou flsicos no meio ambiente, local de 
trabalho e ambiente pessoal. 

• As substancias quimicas exogenas conhecidas como xeno- 
bioticos entram no corpo atraves de inalagao, ingestao e 
contato com a pele, podendo ser eliminadas ou se acumular 
nos ossos, gordura, cerebro e outros tecidos. 

• Os xenobioticos podem ser convertidos em produtos nao 
toxicos ou ser ativados para gerar compostos toxicos, por 
meio de um processo de reagao de duas fases que envolve 
o sistema do citocromo P450. 

• Os poluentes do ar mais comuns sao o ozonio (que, em 
combinagao com outros oxidos e materiais particulados, 
formam o smog), o dioxido de enxofre, os aerossois acidos 
e particulas menores que 10 pm de diametro. 

• O monoxido de carbono e um poluente do ar e importante 
causa de obitos por acidentes e suicidios, que apresenta alta 
afinidade de ligagao com a hemoglobina, levando a asfixia 
sistemica associada a depressao do SNC. 
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Metais como Poluentes Ambientais 


Chumbo, mercurio, arsenico e cadmio, os metais pesados mais 
comumente associados com efeitos nocivos em populates 
humanas, sao considerados neste capitulo. 

Chumbo 

A exposigao ao chumbo ocorre atraves do ar e alimentos con- 
taminados. Na maior parte do seculo XX, as principals fontes 
de chumbo no ambiente eram as tintas para casas e a gasolina. 
Embora a utilizagao de tintas a base de chumbo e do gas com 
chumbo tenha diminuido muito, outras fontes de chumbo per- 
sistem no ambiente, como nas mineragoes, fundigoes, baterias e 
tintas para pulverizagao (em spray), as quais constituem riscos 
ocupacionais. No entanto, a descamagdo da tinta contendo chumbo de 
casas antigas e a contaminagao do solo constituem os principals 
riscos para os mais jovens. De fato, um unico pedago de 1 cm 2 
de tinta com chumbo (normalmente de antes de 1977) contem 
cerca de 175 pg de chumbo, valor que, se consumido diariamente 
ao longo do tempo, produzira rapidamente os niveis toxicos de 
chumbo. De acordo com um relatorio de 2008 da Environmental 
Protection Agency (EPA), 0,9% das criangas americanas apresen- 
tavam niveis sanguineos de chumbo acima de 10 pg/ dL (nivel 
maximo permitido). Essa porcentagem representa um decrescimo 
de 4,4% do inicio de 1990. No entanto, geralmente, os niveis 
sanguineos de chumbo em criangas que vivem em casas que con- 
tenham tinta a base dessa substancia ou poeiras contaminadas 
excedem os niveis maximos permitidos. As criangas absorvem 
mais de 50% do chumbo proveniente dos alimentos, enquanto 
os adultos absorvem aproximadamente 15%. Nas criangas, a 
barreira hematoencefalica mais permeavel proporciona elevada 
suscetibilidade as lesoes cerebrais. As principals caracteristicas 
clinicas da intoxicagao por chumbo sao mostradas na Figura 7-4. 

A maior parte do chumbo absorvido (80-85%) e incorporada 
aos ossos e aos dentes em desenvolvimento. O chumbo compete 
com o calcio, liga-se aos fosfatos e apresenta meia-vida nos ossos 
de 20-30 anos. Cerca de 5-10% do chumbo absorvido permanecem 
no sangue, e o restante e distribuido aos tecidos moles. Em excesso, 
o chumbo provoca efeitos neurologicos em adultos e criangas; as neu¬ 
ropaths perifericas predominam nos adultos, enquanto os efeitos 
centrais sao mais comuns nas criangas. Os efeitos da exposigao 
cronica ao chumbo em criangas incluem menor capacidade in- 
telectual caracterizada por baixo quociente de inteligencia (QI) e 
problemas comportamentais (como hiperatividade e capacidade 
de organizagao deficiente). As neuropatias perifericas induzidas 
pelo chumbo em adultos normalmente regridem com a elimi- 
nagao da exposigao, mas as anormalidades do sistema nervoso 
central e periferico em criangas sao geralmente irreversiveis. 
O excesso de chumbo interfere na remodelagao normal da cartilagem 
calcificada e trabeculas osseas primarias nas epifises em criangas, 
causando aumento da densidade ossea detectado por "linhas 
de chumbo" radiodensas (Fig. 7-5). Um outro tipo de linha de 
chumbo tambem pode ocorrer nas gengivas, onde o chumbo em 
excesso estimula a hiperpigmentagao. O chumbo inibe a cica- 
trizagao das fraturas pelo aumento da condrogenese e retardo da 
mineralizagao da cartilagem. A excregao do chumbo ocorre por via 
renal, e exposigao aguda pode causar dano aos tubulos proximais. 

O chumbo apresenta elevada afinidade para grupos sulfidrila e 
interfere com duas enzimas envolvidas na sintese do heme, acido 
aminolevulinico desidratase e delta ferroquelatase. A incorpora- 
gao de ferro ao heme se torna prejudicada, levando a anemia. O 
chumbo tambem inibe as ATPases dependentes de sodio e potas- 
sio da membrana celular, um efeito que pode aumentar a fragili- 
dade dos globulos vermelhos, causando hemolise. O diagnostico 
da intoxicagao por chumbo requer vigilancia constante. A suspeita 



OCUPACIONAIS NAO OCUPACIONAIS 

Tinta spray Abastecimento de agua 

Trabalho com fundigao Respingos e lascas de tinta 

Mineragao e extragao de chumbo Exaustao automotiva 
Oueimar baterias Solo urbano 

Figura 7-4 Caracteristicas patologicas da intoxicagao por chumbo. 

pode ser estabelecida com base nas alteragoes neurologicas em 
criangas ou uma anemia inexplicavel com pontilhados basofilicos 
nas hemacias. Niveis sanguineos elevados (maiores que 50 p-g/ dL) 
de chumbo ou, alternativamente, de zinco-protoporfirina livres 
nas hemacias sao necessarios para o diagnostico definitivo. Em 
casos mais leves de exposigao ao chumbo, a anemia pode ser a 
unica anormalidade observada. 


MORFOLOGIA 

Os principals alvos anatomicos da toxicidade por chumbo sao a 
medula ossea, o sangue, o sistema nervoso, o trato gastrointes¬ 
tinal e os rins (Fig. 7-4). 

Alteragoes no sangue sao os primeiros sinais do acumulo 
de chumbo; essas alteragoes caracteristicas consistem em anemia 
hipocromica microcitica associada a um especifico pontilhado 
basofilico nas hemacias. Essas alteragoes do sangue derivam 
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Figura 7-5 Intoxicagao por chumbo. Remodelagao prejudicada da carti- 
lagem calcificada nas epifises (setas) do punho causou aumento acentuado 
na sua radiodensidade, tornando-as tao radiopacas quanto o osso cortical. 

(Cortesia do Dr. G.W. Dietz, Departament of Radiology, University ofTexas Southwestern Medical 
School Dallas, Texas.) 


da inibigao da sfntese do heme nos progenitores eritroides da 
medula ossea. Outra consequencia desse bloqueio e a forma- 
gao de zinco-protoporfirina em vez de heme. Assim, os nfveis 
sangufneos elevados de zinco-protoporfirina ou o seu produto, 
a protoporfirina livre nas hemacias, sao indicadores importantes 
de intoxicagao por chumbo. 

A lesao cerebral tende a ocorrerem criangas. Ela pode ser 
sutil, produzindo disfungao leve, ou pode ser maciga e letal. Em 
criangas menores, as deficiencias sensoriais, motoras, intelec- 
tuais e psicologicas jaforam descritas, incluindo o Ql reduzido, 
dificuldades de aprendizagem, desenvolvimento psicomotor 
retardado e, em casos mais graves, cegueira, psicoses, convul- 
soes e coma. A toxicidade do chumbo durante a gestagao pode 
ser a causa do comprometimento no desenvolvimento cerebral 
durante o periodo embrionario. As alteragoes anatomicas 
subjacentes aos mais sutis deficits funcionais sao mal definidas, 
mas alguns desses defeitos podem ser permanentes. No ex- 
tremo mais grave desse espectro estao o edema cerebral, 
a desmielinizagao da substancia branca cerebral e cerebelar e a 
necrose dos neuronios corticais, acompanhada por prolife- 
ragao astrocitaria difusa. Em adultos, o SNC e afetado com 
menos frequencia, mas em geral aparece uma neuropatia 
periferica desmielinizante, envolvendo tipicamente os 
neuronios motores que inervam os musculos mais utilizados. 
Assim, os musculos extensores do punho e dos dedos sao 
frequentemente os primeiros a ser afetados, seguidos por 
paralisia dos musculos peroneais (punho caido e pe cai'do). 

O trato gastrointestinal tambem e um local das principals 
manifestagoes clfnicas. A “colica" de chumbo e caracterizada 
por dor abdominal mal localizada e extremamente grave. 

Os rins podem desenvolver dano tubular proximal com 
inclusoes intranucleares de chumbo. O dano renal cronico 


eventualmente leva a fibrose intersticial e, possivelmente, 
insuficiencia renal e caracterfsticas sugestivas de gota (“gota 
saturnina”). Outras caracterfsticas da intoxicagao por chumbo 
sao apresentadas na Figura 7-4. 


Mercurio 

Os seres humanos tern utilizado o mercurio em muitos aspectos 
ao longo da historia, inclusive como pigmento em pinturas das 
cavernas, cosmeticos, remedio para a sifilis e componente de 
diureticos. A intoxicagao atraves da inalagao dos vapores 
de mercurio foi reconhecida e associada a tremores, gengivite 
e comportamentos bizarros, como o do "Chapeleiro Maluco" 
em Alice no pais das maravilhas de Lewis Carroll (o mercurio 
antigamente era utilizado na fabricagao de chapeus). 

Atualmente, as principals fontes de exposigao ao mercurio 
sao os peixes contaminados e os amalgamas dentarios, que 
liberam vapores de mercurio. Em algumas areas do mundo, 
o mercurio utilizado na mineragao de ouro contaminou rios e 
corregos. O mercurio inorganico proveniente da desgaseificagao 
natural da crosta terrestre e da contaminagao industrial e con- 
vertido em compostos organicos, como o metilmercurio pelas 
bacterias. O metilmercurio entra na cadeia alimentar, e em peixes 
carnivores (como o peixe-espada, o tubarao e a anchova), onde 
os niveis de mercurio podem ser um milhao de vezes maior do 
que na agua circundante. O consumo de peixes contaminados 
pela liberagao de metilmercurio na Baia de Minamata e no rio 
Agano, no Japao, e o consumo de pao contendo graos tratados 
com fungicida a base de metilmercurio no Iraque, causaram 
morbidade generalizada e inumeros obitos. 

Os problemas de saude associados com o episodio de Mina¬ 
mata tornaram-se conhecidos como "doenga de Minamata" e in- 
cluem paralisia cerebral, surdez, cegueira e grandes defeitos do 
SNC em criangas expostas (fetos uterinos). O cerebro em desenvol¬ 
vimento e extremamente sensivel ao metilmercurio; por essa razao, os 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recomendam 
que as gestantes evitem o consumo de peixes que sabidamen- 
te contenham mercurio. Existe muita publicidade sobre uma 
possivel relagao entre o timerosal (um composto que contem 
etilmercurio, utilizado ate recentemente como conservante em 
algumas vacinas) e o desenvolvimento do autismo, mas grandes 
estudos nao conseguiram realizar qualquer associagao. 

Arsenico 

O arsenico era o veneno preferido na Italia renascentista, e essa 
aplicagao foi realizada por alguns profissionais qualificados en¬ 
tre os membros das familias Borgia e Medici. O envenenamento 
deliberado por arsenico e extremamente rare na atualidade, mas 
sua exposigao e um problema de saude importante em diversas 
partes do mundo. O arsenico e encontrado naturalmente no 
solo e na agua, sendo utilizado em conservantes de madeira, 
herbicidas e outros produtos agricolas. Pode ser liberado para 
o meio ambiente pelas industrias de mineragao e fundigao. 
Grandes concentragoes de arsenico inorganico estao presentes 
nas aguas subterraneas em paises como Bangladesh, Chile e 
China. Cerca de 20 milhoes de pessoas em Bangladesh bebem 
agua contaminada com arsenico, constituindo um dos maiores 
riscos de cancer ambiental ja identificado. 

As formas mais toxicas do arsenico sao os compostos trivalentes 
de trioxido de arsenico, arsenito de sodio e tricloreto de arsenico. Se 
ingerido em grande quantidade, o arsenico provoca efeitos toxicos 
agudos e se manifesta com severos disturbios do sistema nervoso 
central, cardiovascular e gastrointestinal que, com frequencia, sao 
fatais. Esses efeitos podem ser atribuidos a interferencia com a 
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fosforilagao oxidativa mitocondrial. A exposigao cronica ao arsenico 
causa hiperpigmentagao e hiperqueratose da pele, que podem ser 
seguidas pelo desenvolvimento de carcinomas de celuas escamo- 
sas e de celulas basais (mas nao melanomas). Os tumores de pele 
induzidos pelo arsenico diferem daqueles induzidos pela luz solar, 
aparecendo nas palmas das maos e plantas dos pes, e tambem por 
ocorrerem como lesoes multiplas. A exposigao ao arsenico tambem 
esta associada as aumento no risco de desenvolvimento do carci¬ 
noma de pulmao. No entanto, os mecanismos da carcinogenese do 
arsenico na pele e no pulmao ainda nao foram elucidados. 

Cadmio 

Em contraste com os metais anteriormente discutidos, o cadmio 
e um agente toxico relativamente moderno. E utilizado princi- 
palmente em baterias de niquel-cadmio, que geralmente sao 
descartadas como lixo domestico. O cadmo pode contaminar 
o solo e as plantas diretamente ou atraves de fertilizantes ou 
agua de irrigagao. Os alimentos sao a fonte mais importante 
de exposigao ao cadmio da populagao em geral. A ingestao de 
cadmio em excesso pode levar a doenga pulmonar obstrutiva e a 
toxicidade renal (que se inicia com uma lesao tubular, mas pode 
evoluir para uma doenga renal em estagio final). A exposigao 
ao cadmio pode tambem causar anormalidades esqueleticas 
associadas com a perda de calcio. A agua contaminada com 
cadmio utilizada na irrigagao dos campos de arroz no Japao 
causou uma doenga em mulheres pos-menopausicas conhecida 
como "itai-itai" (ai-ai), uma combinagao de osteoporose e os¬ 
teomalacia associada a doenga renal. Recente pesquisa demons- 
trou que 5% da populagao dos Estados Unidos com idade igual 
ou superior a 20 anos apresenta niveis de cadmio urinario que 
podem produzir lesao renal sutil e aumento na perda de calcio. 

RESUMO 


Efeitos Toxicos dos Metais Pesados 


• Chumbo, mercurio, arsenico e cadmio sao os metais pe¬ 
sados mais comumente associados com os efeitos toxicos 
em seres humanos. 

• As criangas absorvem mais o chumbo ingerido do que os 
adultos; a principal fonte da exposigao desse metal em 
criangas e a tinta contendo chumbo. 

• O chumbo em excesso provoca defeitos no SNC em 
criangas e neuropatia periferica em adultos. O excesso de 
chumbo compete com o calcio nos ossos e interfere com 
a remodelagao da cartilagem; tambem provoca anemia. 

• A principal fonte de exposigao ao mercurio sao os peixes 
contaminados. O cerebro em desenvolvimento e altamente 
sensivel ao metilmercurio, que se acumula no cerebro e 
bloqueia os canais de ions. 

• A exposigao do feto a niveis elevados de mercurio pode 
ocasionar a doenga de Minamata, caracterizada por paralisia 
cerebral, surdez e cegueira. 

• O arsenico e naturalmente encontrado no solo e na agua, 
sendo um componente de alguns conservantes de madeira 
e herbicidas. O excesso de arsenico interfere com a fos¬ 
forilagao oxidativa mitocondrial e provoca efeitos toxicos 
no trato gastrointestinal, sistema nervoso central e sistema 
cardiovascular. A longo prazo, essa exposigao causa lesoes 
na pele e carcinomas. 

• O cadmio, oriundo de baterias de niquel-cadmio e ferti¬ 
lizantes quimicos, pode contaminar o solo. E em excesso 
provoca doenga pulmonar obstrutiva e lesoes renais. 


Exposi$oes Industrials eAgricolas 

Mais de 10 milhSes de acidentes de trabalho ocorrem anual- 
mente nos Estados Unidos, e cerca de 65.000 pessoas morrem 
como consequencia dessas lesoes e doengas ocupacionais. A 
exposigao aos agentes toxicos industriais e tao variada quanto 
as proprias industrias. Elas vao desde uma simples irritagao 
das vias respiratorias causada pelo formaldeido ou vapores de 
amonia ate o cancer de pulmao potencialmente fatal, induzido 
pela exposigao a mineragao de arsenico, amianto ou uranio. 
As doengas humanas associadas com a exposigao ocupacional 
estao listadas na Tabela 7-2. Alem dos metais toxicos (discutidos 
anteriormente), outros agentes importantes que contribuem para 
doengas ambientais incluem: 

• Solventes organicos, que sao amplamente utilizados em grande 
quantidade por todo o rnundo. Alguns, como o cloroformio e 
o tetracloreto de carbono, sao encontrados em agentes desen- 
gordurantes, em produtos de limpeza a seco e tambem nos 
removedores de tinta. A exposigao aguda a altos niveis dos 
vapores desses agentes pode causar tonturas e confusao, le- 
vando a depressao do SNC e ate ao coma. Niveis mais baixos 
sao toxicos para o figado e os rins. A exposigao ocupacional 
dos trabalhadores da industria de borracha ao benzeno e ao 
1,3-butadieno aumenta o risco de leucemia. O benzeno e oxida- 
do a um epoxido atraves do CYP2E1 hepatico, um componen¬ 
te do sistema enzimatico P450 (mencionado anteriormente). 
O epoxido e outros metabolitos perturbam a diferenciagao 
de celulas progenitoras na medula ossea, causando aplasia 
da medula e leucemia mieloide aguda. 

• Hidrocarbonetos polidclicos podem ser liberados durante a 
combustao do carvao e gas (particularmente em tempera- 
turas elevadas, como nas utilizadas nas fundigoes de ago) 
e tambem estao presentes no alcatrao e na fuligem. (Pott 
identificou a fuligem como a causa do cancer de testiculo em 
limpadores de chamine no ano de 1775, como mencionado 
no Capitulo 5.) Os hidrocarbonetos polidclicos estao entre os 
agentes carcinogenos mais potentes, e exposigoes industriais 
tern sido relacionadas na causa do cancer de pulmao e bexiga. 

• Organoclorados (e os compostos organicos halogenados em 
geral) sao produtos sinteticos lipofilicos que resistem a de- 
gradagao e sao lipofilicos. Importantes organoclorados sao 
utilizados como pesticidas e incluem o DDT (diclorodifenil- 
tricloroetano) e seus metabolitos, e agentes como Lindane®, 
Aldrin® e Dieldrin®. Os organoclorados nao pesticidas in¬ 
cluem bifenis policlorados (PCBs) e dioxina (TCDD [2,3,7,8-te- 
traclorodibenzo-p-dioxinas]). O DDT foi proibido nos Estados 
Unidos em 1973, no entanto, mais da metade da populagao 
americana apresenta niveis sericos detectaveis de p,p'- DDE, 
um metabolito do DDT de longa duragao, incluindo aqueles 
nascidos apos a proibigao do DDT. O PCB e o TCDD tambem 
estao presentes no sangue da maior parte da populagao dos 
Estados Unidos. A Intoxicagao aguda por DDT em seres 
humanos provoca toxicidade neurologica. A maioria dos orga¬ 
noclorados sao desreguladores endocrinos e apresentam atividade 
antiestrogenica ou antiandrogenica em animais de labora¬ 
tory; no entanto, os efeitos a longo prazo sobre a saude em 
seres humanos ainda nao foram firmemente estabelecidos. 

• As dioxinas e os PCBs podem causar doengas de pele, como a 
foliculite e a dermatose acneiforme conhecida como cloracne, 
caracterizada por acne, formagao de cistos, hiperpigmentagao 
e hiperqueratose, geralmente em torno da face e atras das 
orelhas. Essas alteragoes podem estar acompanhadas por anor¬ 
malidades no figado e no SNC. Em fungao de os PCBs indu- 
zirem o sistema enzimatico P450, os trabalhadores expostos a 
essas substancias podem demonstrar metabolismo anormal 
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Tabela 7-2 Doengas Humanas Associadas a Exposigoes Ocupacionais 


Orgao/Sistema 

Efeitos 

Substancias T oxicas 

Sistema cardiovascular 

Doenga cardiaca 

Monoxido de carbono, chumbo, solventes, cobalto, cadmio 

Sistema respiratorio 

Cancer nasal 

Cancer de pulmao 

Doenga pulmonar obstrutiva cronica 
Hipersensibilidade 

Irritagao 

Fibrose 

Alcool isopropilico, poeira de madeira 

Radonio, amianto, silica, bis(clorometil)eter, niquel, arsenico, cromo, gas mostarda 
Poeira de graos, poeira de carvao, cadmio 

Berilio, isocianatos 

Amonia, oxidos de enxofre, formaldei'do 

Silica, amianto, cobalto 

Sistema nervoso 

Neuropatias perifericas 

Marcha ataxica 

Depressao do sistema nervoso 
central 

Cataratas 

Solventes, acrilamidas, cloreto de metila, mercurio, chumbo, arsenico, DDT 

Clordano, tolueno, acrilamida, mercurio 

Alcoois, cetonas, aldeidos, solventes 

Radiagao ultravioleta 

Sistema urinario 

Toxicidade 

Cancer de bexiga 

Mercurio, chumbo, esteres de glicois, solventes 

Naftilaminas, 4-aminobifenil, benzidina, produtos de borracha 

Sistema reprodutor 

Infertilidade masculina 

Infertilidade feminina 

Teratogenese 

Chumbo, plastificantes ftalatos 

Cadmio, chumbo 

Mercurio, bifenis policlorinados 

Sistema hematopoietico 

Leucemia 

Benzeno, radonio, uranio 

Pele 

Foliculite e dermatose acneiforme 

Cancer 

Bifenis policlorados, dioxinas, herbicidas 

Radiagao ultravioleta 

Trato gastrointestinal 

Angiossarcoma hepatico 

Cloreto de vinila 


DDT diclorodifeniltricloroetano. 

Dados de Leigh JR Markowitz SB, Fahs M et al. Occupational injur/ and illness in the United States. Estimates of costs, morbidity, and mortality. Arch Intern Med 157:1557,1997. Michell 
FL Hazardous waste. In Rom WN (ed): Environmental and Occupational Medicine, 2nd ed. Boston, Little, Brown, 1992, p 1275; e Levi PE: Classes of toxic chemicals. In Hodgson, E, Levi 
PE (eds): A Textbook of Modern Toxicology. Stamford, C.T Appleton & Lange, 1997, p. 229. 


a drogas. Os desastres ambientais no Japao e na China, no 
final dos anos I960, causados pelo consumo de oleo de arroz 
contaminado com PCB, durante a sua produgao, envenenaram 
cerca de 2.000 pessoas em cada episodio. As manifestagdes 
primarias da doenga ( yusho no Japao e yu-clieng na China) 
foram a cloracne e a hiperpigmentagao da pele e unhas. 

• Bisfenol A (BPA) e utilizado na sintese do policarbonato, 
utilizado na fabricagao de recipientes plasticos para agua e 
alimentos, e nas resinas epoxi que une quase todas as garrafas 
e latas; como resultado, a exposigao ao BPA e virtualmente 
ubiqua nos seres humanos. O BPA tem sido reconhecido 
como potencial desregulador endocrino. Inumeros estudos 
retrospectivos (amplos) associaram os niveis elevados do 
BPA na urina com a doenga cardiaca na populagao adulta. 
Alem disso, as criangas que bebem em recipientes contendo 
BPA podem ser particularmente sensiveis aos seus efeitos 
endocrinos. Em 2010, o Canada foi o primeiro pais a listar 
o BPA como substancia toxica, e os maiores fabricantes de 
mamadeiras e copos pararam de utilizar o BPA no processo 
de fabricagao. A extensao dos riscos para a saude humana 
associados ao BPA permanece incerta, no entanto, requer 
estudo mais aprofundado. 

• A exposigao ao cloreto de vinila, utilizado na sintese das resinas 
de polivinilicas, leva ao desenvolvimento de angiossarcoma 
do figado, um tipo raro de tumor hepatico. 

• A inalagao de poeiras minerais causa doengas pulmonares cro- 
nicas nao neoplasicas chamadas pneumoconioses. Esse grupo de 
doengas inclui as doengas induzidas por particulas organicas 
e inorganicas, bem como doengas pulmonares nao neoplasicas 
induzidas pela fumaga e vapor quimico. As pneumoconioses 
mais comuns sao causadas pela exposigao a poeira mineral, 
como o po de carvao (da mineragao do carvao duro), a silica (no 


jateamento de areia e corte de pedra), o amianto (na fabricagao, 
mineragao e obras de isolamento) e o berilio (mineragao e 
fabricagao). A exposigao a esses agentes quase sempre ocor- 
re nos locais de trabalho. No entanto, o aumento do risco 
de cancer como resultado da exposigao ao amianto se estende 
aos familiares desses trabalhadores e a outras pessoas que 
estao expostas fora do local de trabalho. As pneumoconioses 
e sua patogenia sao discutidas no Capitulo 12. 


EFEITOS DO TABACO 

O tabaco e a causa exogena mais comum de cancer em seres 
humanos, sendo responsavel por 90% das neoplasias malignas 
pulmonares. O principal culpado e fumar cigarros, mas o tabaco 
sem fumaga em suas varias formas (rape, fumo de mascar) 
tambem e prejudicial a saude e uma importante causa de cancer 
de boca. O uso de produtos de tabaco nao apenas cria riscos pes- 
soais, mas a inalagao passiva da fumaga do tabaco no ambiente 
("fumantes passivos") pode causar cancer de pulmao em indi- 
viduos nao fumantes. Fumar cigarros causa, em todo o mundo, 
mais de quatro milhoes de mortes por ano, principalmente por 
doengas cardiovasculares, diversos tipos de neoplasias malignas 
e problemas respiratorios cronicos. Espera-se que oito milhdes 
de mortes anuais associadas ao tabaco ocorram ate 2020, sendo 
que o maior aumento ocorrera nos paises em desenvolvimento. 
Das pessoas vivas atualmente, aproximadamente 500 milhdes 
morrerao de doengas relacionadas ao tabaco. Somente nos Es- 
tados Unidos, o tabaco e responsavel por mais de 400.000 mortes 
por ano, um tergo delas atribuidas ao cancer de pulmao. 

O tabagismo e a maior causa evitavel de morte humana. Ele reduz 
a sobrevida global, e o impacto e dependente da dose. Enquanto 
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- Fumantes ativos 

- Nunca fumaram com regularidade 



Figura 7-6 Os efeitos do tabagismo na sobrevida. O estudo comparou 
as taxas de mortalidade com idades especificas para fumantes atuais com 
os individuos que nunca fumam regularmente (British Doctors Study). 
Calculada aos 75 anos, a diferenga na sobrevida entre fumantes e nao 
fumantes e de 7,5 anos. 

(Modificada de Stewart BW, Kleihues P [eds]: World Cancer Report. Lyon, IARC Press, 2003.) 


80% dos individuos nao fumantes estao vivos aos 70 anos, apenas 
cerca de 50% dos fumantes sobrevivem ate essa idade (Fig. 7-6). 
Parar defumar reduz o risco de morte por cancer de pulmao e apresenta 
um efeito, ainda que reduzido, sobre os individuos que pararam 
de fumar aos 60 anos. Nos Estados Unidos, durante o periodo de 
1998-2007, a incidencia do tabagismo declinou modestamente, no 
entanto, aproximadamente 20% dos adultos permaneceram fu¬ 
mantes. O tabagismo na China, o pais mais populoso do mundo, 
esta se tornando a regra e nao a excegao. Estima-se que mais de 
um milhao de pessoas na China morram a cada ano por doengas 
relacionadas ao fumo. 

Serao discutidos a seguir alguns dos agentes contidos no 
tabaco e doengas relacionadas ao seu consumo. Os efeitos ad- 
versos do tabagismo em varios orgaos sao demonstrados na 
Figura 7-7. 

O numero de produtos quimicos potencialmente nocivos da 
fumaga do tabaco e muito amplo. A Tabela 7-3 apresenta apenas 
uma lista parcial e inclui o tipo de lesao produzida por esses 
agentes. A nicotina, um alcaloide presente nas folhas de tabaco, 
nao e a causa direta de doengas relacionadas ao tabaco, porem 
cria dependencia. A nicotina se liga aos receptores no cerebro 
e, atraves da liberagao das catecolaminas, e responsavel pelos 
efeitos agudos do tabagismo, como aumento da frequencia 
cardiaca, pressao sanguinea e elevagao da contratilidade e do 
debito cardiaco. 

As doengas mais comuns causadas pelo tabagismo envolvem o 
pulmao e incluem o enfisema, a bronquite cronica e o cancer de pulmao, 
todos discutidos no Capitulo 12. Os mecanismos responsaveis 
por algumas doengas induzidas pelo tabaco sao descritos a 
seguir. 

• Os agentes da fumaga do cigarro apresentam um efeito irri- 

tante direto sobre a mucosa traqueobronquica, produzindo 
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Figura 7-7 Efeitos adversos do tabagismo: os mais comuns estao em 
negrito. 


inflamagdo e aumento na produgao de muco (bronquite). O tabagis¬ 
mo tambem promove o recrutamento dos leucocitos para o 
pulmao, aumentando a produgao de elastase local com lesao 
pulmonar subsequente, o que leva ao enfisema. 

• Os componentes dafimaga do cigarro, especialmente os hidrocarbo- 
netos politiclicos e as nitrosaminas (Tabela 7-4), sao potentes agentes 
carcinogenicos em animais e, provavelmente, estao envolvidos na ge- 
nese do carcinoma de pulmao em seres humanos (Capitulo 12). O ris¬ 
co no desenvolvimento do cancer de pulmao esta relacionado 


Tabela 7-3 Efeitos dos Constituintes Selecionados da Fumaga 
do Tabaco 


Substancia 

Efeito(s) 

Alcatrao 

Carcinogenese 

Hidrocarbonetos aromaticos 
polidclicos 

Carcinogenese 

Nicotina 

Estimula^ao e depressao gangliolar, 
promo^ao tumoral 

Fenol 

Irrita^ao da mucosa; promo^ao tumoral 

Benzopireno 

Carcinogenese 

Monoxido de carbono 

Transporte e utiliza^ao do oxigenio 
deficientes 

Formaldeido 

Toxicidade ciliar; irrita^ao da mucosa 

Oxidos de nitrogenio 

Toxicidade ciliar; irrita^ao da mucosa 

Nitrosaminas 

Carcinogenese 
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Tabela 7-4 Carcinogenos doTabagismo Orgao-Especi'ficos 


Orgao 

Carcinogeno(s) 

Pulmao, laringe 

Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, 
4-(metilnitrosamino)-1 -(3-piridil)-1 butanol 
(NNK) 

Polonio 210 

Esofago 

N'-nitrosonornicotina (NNN) 

Pancreas 

NNK (?) 

Bexiga 

4-aminobifenil, 2-naftilamina 

Cavidade bucal (fumo) 

Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, 

NNK, NNN 

Cavidade bucal (rape) 

NNK, NNN, polonio 210 

Dados de Szczesny LB, HolbrookJH: Cigarette smoking. In Rom WH (ed): Environmental 
and Occupational Medicine, 2 nd ed. Boston, Little, Brown, 1992, p. 121 1. 


com a intensidade da exposigao, frequentemente expressa em 
termos de "magos por ano" (p. ex., um mago por dia durante 
20 anos e igual a 20 magos/ ano) ou em cigarros fumados 
por dia (Fig. 7-8). Alem disso, o tabagismo multiplica o risco 
da doenga associada a outras substancias carcinogenicas; 
exemplos bem conhecidos sao a incidencia 10 vezes maior do 
carcinoma de pulmao em trabalhadores expostos ao amianto 
e nos mineiros de uranio tabagistas em comparagao aos nao 
tabagistas, e a interagao entre o consumo de tabaco e alcool 
no risco do cancer de boca, como descrito posteriormente. 

• A aterosclerose e a sun principal complicagao, o infarto do mio- 
cdrdio, esta fortemente associada ao tabagismo. Os mecanismos 
causadores provavelmente se relacionam a diversos fatores, 
incluindo aumento da agregagao plaquetaria, diminuigao 
do fornecimento de oxigenio ao miocardio (devido a doenga 
pulmonar associada a hipoxia relacionada ao CO na fumaga 
do cigarro), acompanhados pelo aumento da demanda de 
oxigenio e redugao dos limiares da fibrilagao ventricular. 
Quase um tergo de todos os ataques cardiacos esta associado 
ao fumo. O tabagismo apresenta um efeito multiplicador no 
risco quando combinado com hipertensao arterial e hiperco- 
lesterolemia. 

• Alem do cancer de pulmao, o tabagismo contribui para o de- 
senvolvimento de neoplasias malignas da cavidade oral, esofago, 
pancreas e bexiga. A Tabela 7-4 especifica os carcinogenos 
orgao-especificos contidos na fumaga do tabaco. 



Figura 7-8 O risco de cancer de pulmao e determinado pelo numero 
de cigarros. 

(Dados de Stewart BW, Kleihues P [eds]: World Cancer Report Lyon, IARC Press, 2003.) 


• A combinagao de tabaco (fumado ou mascado) e consumo 
de alcool apresenta efeitos multiplicativos sobre o risco de 
desenvolvimento de neoplasias malignas de boca, laringe e 
esofago. Um exemplo da interagao cancerigena desses vicios 
(que sao muito comuns) e demonstrado para o cancer de 
laringe (Fig. 7-9). 

• O tabagismo durante a gravidez aumenta o risco de abortos espon- 
tdneos e partos prematuros, e resulta em retardo no crescimento 
intrauterino (Capitulo 6); no entanto, o peso ao nascimento 
dos bebes de maes que pararam de fumar antes da gravidez 
e normal. 

• A exposigdo a fumaga ambiental do tabaco (inalagdo passiva da 
fumaga) tambem esta associada a efeitos nocivos. Estima-se 
que o risco relativo de cancer de pulmao em nao tabagistas 
expostos a fumaga ambiental e cerca de 1,3 vez maior do 
que os nao tabagistas nao expostos. Nos Estados Unidos, 
cerca de 3.000 obitos por cancer de pulmao em nao taba¬ 
gistas com idade acima de 35 anos podem ser atribuidos, 
a cada ano, a fumaga ambiental do tabaco. Ainda mais im- 
pressionante e o aumento do risco de aterosclerose coro- 
nariana e infarto do miocardio fatal. Estudos relatam que, 
a cada ano, 30.000-60.000 mortes por problemas cardiacos 
nos Estados Unidos estao associadas a exposigao da fumaga 
passiva. As criangas que vivem com um adulto que fuma 
apresentam aumento na frequencia de doengas respiratorias 
e asma. A inalagao passiva da fumaga em individuos nao 
tabagistas pode ser estimada medindo os niveis sanguineos 
da cotinina, um metabolito da nicotina. Nos Estados Unidos, 
os niveis medios de cotinina em nao tabagistas diminuiram 
mais de 60% durante os ultimos 15 anos, devido a adogao 
de politicas antifumo em locais publicos. No entanto, a ex¬ 
posigao passiva da fumaga do tabaco nas casas continua a ser 
uma preocupagao de saude publica, particularmente para as 


Tabagismo (cigarros/dia) 0-7 8-15 16-20 26 ou + 



Figura 7-9 Aumento multiplicative no risco de cancer de laringe a partir 
da interagao entre o tabagismo e o consumo de alcool. 

(Dados de Stewart BW, Kleihues P [eds]: World Cancer Report Lyon, IARC Press, 2003.) 
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criangas. E evidente o prazer provisorio que um trago pode 
dar; no entanto, ele vem acompanhado por um alto prego a 
longo prazo. 


filRESUMO 


Efeitos doTabaco na Saude 


• O tabagismo e a maior causa evitavel de morte humana. 

• O fumo do tabaco contem mais de 2.000 compostos. Entre 
eles estao a nicotina, que e responsavel pela dependencia 
do tabaco, e importantes carcinogenos (principalmente 
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, nitrosaminas e 
aminas aromaticas). 

• Aproximadamente 90% dos canceres de pulmao ocorrem 
em fumantes. O tabagismo tambem esta associado a au- 
mento no risco de neoplasias malignas de boca, laringe, 
esofago, estomago, bexiga e rins, bem como algumas formas 
de leucemia. O abandono do tabagismo reduz o risco de 
cancer de pulmao. 

• O uso de tabaco sem fumaga e uma importante causa de 
cancer de boca. O tabagismo interage com o etilismo na 
multiplicagao do risco de cancer de boca, laringe e esofago, 
e aumenta o risco de cancer de pulmao atraves da ex- 
posigao ocupacional ao uranio, amianto e outros agentes. 

• O tabagismo e um importante fator de risco para o desen- 
volvimento de aterosclerose, infarto do miocardio, doenga 
vascular periferica e doenga cerebrovascular. Nos pulmoes, 
alem do cancer, o tabagismo predispoe a enfisema, bronqui- 
te e doenga obstrutiva cronica. 

• O tabagismo durante a gravidez aumenta o risco de aborto, 
parto prematuro e retardo de crescimento intrauterino. 


EFEITOS DO ALCOOL 

O etanol e consumido, pelo menos em parte, por suas proprieda- 
des que alteram o humor, mas quando utilizado com moderagao 
seus efeitos sao socialmente aceitaveis, nao sendo prejudiciais. 
Quando quantidade excessivs e utilizada, o alcool pode causar 
importantes danos ffsicos e psicologicos. Neste capitulo serao 
descritas as lesoes que estao diretamente associadas com o abuso 
de alcool. 

Apesar de toda a atengao direcionada as drogas ilfcitas, o 
abuso do alcool e um perigo mais amplo e afeta muito mais 
vidas. Cinquenta por cento dos adultos no mundo ocidental 
ingerem bebidas alcoolicas, e aproximadamente 5-10% sofrem 
de alcoolismo cronico. Estima-se que existam mais de 10 milhoes de 
etilistas cronicos nos Estados Unidos e que o consumo de alcool seja 
responsavel por mais de 100.000 mortes por ano. Cerca de 50% des- 
sas mortes resultam de acidentes causados por motoristas alcoo- 
lizados ou por homicidios e suicidios relacionados ao alcool. 
Aproximadamente 25% dos obitos relacionados ao etilismo sao 
consequencia de cirrose hepatica. 

Apos o consumo, o etanol e absorvido inalterado no es¬ 
tomago e intestino delgado, e em seguida distribui-se a todos 
os tecidos e fluidos corporais em proporgao direta ao nfvel 
sanguineo. Menos de 10% sao excretados inalterados na urina, 
suor e respiragao. A quantidade exalada e proporcional ao nivel 
sanguineo e forma a base para o teste respiratorio utilizado para 


aplicagao das leis. Uma concentragao de 80 mg/dL no sangue 
constitui a definigao legal de dirigir embriagado na maioria 
dos estados norte-americanos. Para um individuo normal, essa 
concentragao de alcool pode ser alcangada apos o consumo de 
cerca de oito garrafas de cerveja (6-16 g de alcool por garrafa), 
340 mL de vinho (9-18 g de alcool por taga) ou 170 mL de uisque 
(cerca de 11 g de alcool por 30 mL). A sonolencia ocorre com 
200 mg/dL, o entorpecimento com 300 mg/dL; coma com pos- 
sivel parada respiratoria ocorre com niveis mais elevados. A 
taxa de metabolismo afeta o nfvel de alcool no sangue. Etilistas 
cronicos podem tolerar niveis elevados de ate 700 mg/ dL, o que 
pode ser parcialmente explicado pelo metabolismo acelerado do 
etanol causado pelo aumento de cerca de 5-10 vezes na indugao 
do sistema do citocromo P450, discutido a seguir. 

A maior parte do alcool no sangue e metabolizada em ace- 
taldeido no figado por tres sistemas enzimaticos: alcool desi- 
drogenase, isoenzimas do citocromo P450 e catalase (Fig. 7-10). 
Destes, a principal enzima envolvida no metabolismo de alcool e a di¬ 
cool desidrogenase, localizada no citosol dos hepatocitos. Em niveis 
elevados de alcool no sangue, o sistema microssomal oxidante 
de etanol tambem apresenta um papel importante. Esse sistema 
envolve as enzimas do citocromo P450, em particular a isofor¬ 
ma CYP2E1, localizadas no reticulo endoplasmatico agranular 
(REA). A indugao de enzimas P450 pelo alcool explica o aumento 
da suscetibilidade do etilista a outros compostos metabolizados 
pelo mesmo sistema enzimatico, que inclui drogas (como a co- 
caina e o acetaminofeno), anestesicos, agentes carcinogenicos e 
solventes industrials. E importante salientar que, quando o alcool 
esta presente no sangue em concentragoes elevadas, ele compete 
com outros substratos CYP2E1 e pode retardar o catabolismo de 
outras drogas, potencializando assim seus efeitos. A catalase e 
menos importante, sendo responsavel por aproximadamente 5% 
do metabolismo do alcool. O acetaldeido produzido por esses 
sistemas e convertido de acetaldeido desidrogenase em acetato, 
que entao e utilizado na cadeia respiratoria mitocondrial. 

Diversos efeitos toxicos podem resultar do metabolismo do 
etanol. Neste capitulo sao listados apenas os mais importantes: 

• A oxidagao do alcool pelo alcool desidrogenase provoca uma di- 
minuigdo da nicotinamida adenina dinucleotideo (NAD + ) e um 
aumento em NADH (a forma reduzida de NAD + ). A NAD + 
e necessaria para a oxidagao dos acidos graxos no figado. 
Sua deficiencia e a principal causa de acumulo de gordura no 
figado de etilistas. O aumento na relagao NADH/NAD em 
etilistas tambem provoca acidose latica. 

• O acetaldeido possui diversos efeitos toxicos e pode ser res¬ 
ponsavel por alguns dos efeitos agudos do alcool. O meta¬ 
bolismo do acetaldeido difere entre as populagoes por causa 
da variagao genetica. De forma mais notavel, cerca de 50% 
dos asiaticos expressam uma forma defeituosa de acetaldei¬ 
do desidrogenase. Apos a ingestao de alcool, essas pessoas 
apresentam rubor, taquicardia e hiperventilagao devido ao 
acumulo de acetaldeido. 

• O metabolismo do etanol no figado atraves do CYP2E1 produz 
especies reativas de oxigenio e causa peroxidaqao lipidica das mem- 
branas plamaticas. No entanto, os mecanismos exatos res- 
ponsaveis pela lesao celular induzida pelo alcool ainda nao 
foram bem definidos. 

• O alcool pode causar liberagao de endotoxinas (lipopolis- 
sacarideos), um produto de bacterias Gram-negativas da 
flora intestinal. A endotoxina estimula a liberagao do fator de 
necrose tumoral (TNF) e de outras citocinas de macrofagos 
e celulas de Kupffer, circulantes no figado, causando lesao 
celular. 

Os efeitos adversos do abuso de alcool podem ser categorizados 
em agudos ou cronicos. O etilismo agudo exerce os seus efeitos 
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Figura 7-10 Metabolismo do etanol: oxidagao do etanol para o acetaldeido portres vias diferentes e a produgao do acido acetico. Observe que a oxidagao 
pelo alcool desidrogenase (ADH) ocorre no citosol; o sistema citocromo P450 e sua isoforma CYP2EI estao localizados no reticulo endoplasmatico 
(microssomas), e a catalase esta localizada nos peroxissomos. A oxidagao da acetaldeido pela aldeido desidrogenase (ALDH) ocorre na mitocondria. 

(Dados de Parkinson A: Biotransformation of xenobiotics. In Klassen CD fed]: Casarett and Doull's Toxicology: The Basic Science of Poisons, 6th ed. New York, McCraw-Hill, 2001, p. 133.) 


principalmente sobre o sistema nervoso central, mas tambem 
pode induzir a lesoes hepaticas e gastricas reversiveis. Mesmo 
com a ingestao moderada de alcool, multiplas gotlculas de 
gordura acumulam-se no citoplasma dos hepatocitos (alterafdes 
gordurosas ou esteatose hepdtica). A lesao gastrica ocorre sob a 
forma de ulceragao e gastrite aguda. No SNC, o alcool e um de¬ 
pressor que afeta primeiramente as estruturas subcorticais que 
modulam a atividade cortical cerebral. Consequentemente ha 
estimulagao e desordem no comportamento cortical, motor e 
intelectual. Em niveis sanguineos progressivamente maiores, 
os neuronios corticais, e posteriormente os centros medulares 
inferiores, sao deprimidos, incluindo aqueles que regulam a res- 
piragao. A parada respiratoria pode ocorrer em seguida. 

O etilismo cronico nao afeta somente o figado e o estomago, 
mas praticamente todos os outros orgaos e tecidos. Os etilistas 
cronicos sofrem de morbidade significativa e apresentam menor 
tempo de vida, que esta relacionado principalmente a danos 
no figado, trato gastrointestinal, SNC, sistema cardiovascular 
e pancreas. 

• O figado e o local principal da lesao cronica. Alem das alte- 
ragoes gordurosas, mencionadas anteriormente, o etilismo 
cronico causa hepatite alcoolica e cirrose (Capitulo 15). A 
cirrose esta associada a hipertensao porta e a aumento no 
risco de carcinoma hepatocelular. 

• No trato gastrointestinal, o etilismo cronico pode causar he- 
morragia maciga proveniente de gastrite, ulcera gastrica ou 
varizes esofagicas associadas a cirrose, podendo ser fatal. 

• A deficiencia de tiamina e comum em pacientes etilistas 
cronicos, e os principals achados resultantes dessa deficiencia 


sao as neuropatias perifericas e a sindrome de Wernicke-Korsakoff 
(Tabela 7-9 e Capitulo 22). Tambem pode ocorrer atrofia cere¬ 
bral, degeneragao cerebelar e neuropatia optica. 

• O alcool possui diversos efeitos sobre o sistema cardiovas¬ 
cular. Uma lesao no miocardio pode produzir miocardiopatia 
congestiva dilatada ( miocardiopatia alcoolica), discutida no 
Capitulo 10. Quantidades moderadas de alcool (uma dose 
por dia) foram relacionadas a aumento dos niveis sericos 
das lipoproteinas de alta densidade (HDL) e a inibigao da 
agregagao plaquetaria, protegendo assim contra uma doenga 
cardiaca coronariana. No entanto, o consumo pesado de 
alcool com lesoes hepaticas presentes resulta na redugao 
dos niveis de HDL, aumentando a probabilidade de doenga 
cardiaca coronariana. O etilismo cronico tambem esta as- 
sociado ao aumento da incidencia de hipertensao. 

• A ingestao excessiva de alcool aumenta o risco de pancreatite 
aguda e cronica (Capitulo 16). 

• O uso do alcool durante a gravidez (mesmo declarado em 
pequena quantidade) pode causar a sindrome alcoolica fetal. Ela 
consiste em microcefalia, retardo no crescimento e anorma- 
lidades faciais no recem-nascido, com redugao das fungoes 
mentais a medida que a crianga cresce. E dificil estabelecer 
a quantidade de consumo de alcool que pode provocar a 
sindrome alcoolica fetal, mas o consumo durante o primeiro 
trimestre de gravidez e particularmente nocivo. 

• O consumo cronico de alcool esta associado ao aumento na 
incidencia de cancer de boca, esofago, figado e, possivelmen- 
te, cancer de mama em mulheres. Os mecanismos dos efeitos 
carcinogenicos sao incertos. 
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• O etanol e uma fonte substantial de energia (calorias vazias), 
frequentemente consumido em detrimento dos alimentos. 
Dessa forma, o etilismo e associado a desnutrigao e deficiencias 
nutricionais, principalmente de vitaminas do complexo B. 


^ RESUMO 


Alcool — Metabolismo e Efeitos na Saude 


• O etilismo agudo causa sonolencia em niveis sanguineos de 
aproximadamente 200 mg/dL. Estupor e coma podem se 
desenvolver em niveis mais elevados. 

• O alcool e oxidado em acetaldeido no figado pela alcool 
desidrogenase, pelo sistema do citocromo P450 e pela 
catalase, que apresenta menor importancia. O acetaldeido 
e convertido em acetato nas mitocondrias e utilizado na 
cadeia respiratoria. 

• A oxidagao de alcool pela alcool desidrogenase esgota a 
NAD, levando ao acumulo de gordura no figado e a acidose 
metabolica. 

• Os principals efeitos do alcoolismo cronico sao figado 
gorduroso, hepatite alcoolica e cirrose, que levam a hiper- 
tensao portal e aumentam o risco de desenvolvimento de 
carcinoma hepatocelular. 

• O alcoolismo cronico pode causar hemorragias decorrentes 
de gastrite, ulcera gastrica, neuropatia periferica associada 
a deficiencia de tiamina e cardiomiopatia alcoolica, aumen- 
tando o risco do desenvolvimento de pancreatite aguda e 
cronica. 

• O etilismo cronico e um fator de risco para cancer de boca, 
esofago e laringe. O risco e muito maior em individuos que 
utilizam o fumo do tabaco concomitante ou o uso de tabaco 
sem fumaga. 


LESAO POR DROGASTERAPEUTICAS E 
ABUSO DE DROGAS 

Lesao por DrogasTerapeuticas: Reagoes Adversas 
as Drogas 

As reagoes adversas as drogas (RAD) referem-se aos efeitos 
indesejaveis apos a administragao de um medicamento em 
situagao terapeutica convencional. Essas reagoes sao extrema- 
mente comuns na pratica medica, e acredita-se que afetem 7-8% 
dos pacientes internados em um hospital. Aproximadamente 
10% dessas reagoes sao fatais. A Tabela 7-5 lista os achados 
patologicos mais comuns nas reagoes adversas as drogas e os 
medicamentos envolvidos com maior frequencia. Como pode 
ser observado na tabela, muitos dos farmacos envolvidos nas 
reagoes adversas as drogas (como os agentes antineoplasicos) 
sao altamente potentes e as reagoes adversas constituem um 
risco calculado para que a dose assuma o efeito terapeutico 
maximo. As drogas comumente utilizadas, como as tetraciclinas 
de longa duragao, sao utilizadas para tratar diversas condigoes, 
incluindo a acne, que pode produzir reagoes localizadas ou 
sistemicas (Fig. 7-11). Como sao amplamente utilizados, os es¬ 
trogenios e os contraceptivos orais (COs) sao discutidos a seguir 
em mais detalhes. Alem disso, o acetaminofeno e a aspirina. 



Figura 7-1 I Reagao adversa a minociclina, um derivado da tetraciclina 
de longa duragao. A, Pigmentagao difusa azul-acinzentada do antebrago, 
secundaria a administragao da minociclina. B, Deposigao de particulas de 
metabolites da droga/ferro/pigmento de melanina na derme 

(A e 8, Cortesia do Dr. ZsoltArgenyi, Department of Pathology, University ofWashington, Seattle, 
Washington.) 


medicamentos normalmente adquiridos sem receita medica, sao 
causas importantes de superdosagem acidental ou intencional 
e, por isso, merecem comentario especial. 

Estrogenios Exogenos e Contraceptivos Orais 

Estrdgenios Exdgenos. A terapia com estrogenios, antes utili- 
zada principalmente para os sintomas perturbadores da meno- 
pausa (p. ex., os fogachos), tern sido amplamente utilizada em 
mulheres na pos-menopausa, com ou sem adigao de progestina, 
para prevenir ou retardar a progressao da osteoporose (Capitu- 
lo 20) e para reduzir a probabilidade de infarto do miocardio. 
Essa terapia e chamada de terapia de reposigao hormonal (TRH). 
Dado o fato de que o hiperestrinismo endogeno aumenta o risco 
de carcinoma do endometrio, e provavelmente o carcinoma da 
mama, ha uma preocupagao compreensivel sobre a utilizagao 
dessa terapia. O principal foco de controversia e o beneficio 
potential da TRH como protegao contra a doenga isquemica 
do miocardio. Dados recentes confirmaram os efeitos adversos da 
TRH sobre as neoplasias malignas do endometrio e mama, mas nao 
suportam a visdo de que a TRH oferega protegao contra a cardiopatia 
isquemica. Este capitulo disponibiliza um resumo dos principals 
efeitos adversos da TRH. 

• Os resultados de estudos randomizados controlados de- 
monstraram que a TRH apenas com estrogenio aumenta o 
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Tabela 7-5 Algumas Rea^oes a Medicamentos Comuns e seusAgentes 


Reagao 

Discrasias Sangui'neas* 

Principals Agentes 

Granulocitopenia, anemia aplasica, pancitopenia 

Agentes antineoplasicos, imunossupressores e cloranfenicol 

Anemia hemolftica, trombocitopenia 

Penicilina, metildopa, quinidina 

Cutanea 


Urticaria, maculas, papulas, vesfculas, petequias, dermatite esfoliativa, 
erup<;ao fixa por drogas, pigmenta^ao anormal 

Agentes antineoplasicos, sulfonamidas, hidantofna, alguns antibioticos e 
diversos outros agentes 

Cardiaca 


Arritmias 

Teofilina, hidantofna 

Miocardiopatias 

Dexorrubicina, daunorrubicina 

Renal 


Glomerulonefrite 

Penicilina 

Necrose tubular aguda 

Antibioticos aminoglicosfdeos, cicosplorina, anfotericina B 

Doen<;a tubulointersticial com necrose papilar 

Fenacetina, salicilatos 

Pulmonar 


Asma 

Salicilatos 

Pneuminite aguda 

Nitrofurantofna 

Fibrose intertiscial 

Bussulfano, nitrofurantofna, bleomicina 

Hepatica 


Alterasao gordurosa 

Tetraciclina 

Dano hepatocelular difuso 

Halotano, isoniazida, acetaminofeno 

Colestase 

Clorpromazina, estrogenio, agentes contraceptives 

Sistemica 


Anafilaxia 

Penicilina 

Smdrome do lupus eritematoso (lupus induzido por drogas) 

Hidralazina, procainamida 

Sistema Nervoso Central 


Zumbido e tontura 

Salicilatos 

Reagao distonica aguda e smdrome parkinsoniana 

Antipsicoticos de fenotiazina 

Depressao respiratoria 

Sedativos 


*Caracten'sticas presentes em quase metade de todas as mortes relacionadas a medicamentos. 


risco de cancer endometrial. Por unanimidade, a terapia de 
estrogenio aumenta o risco de carcinoma endometrial em 3-6 
vezes apos cinco anos de utilizagao, e mais de 10 vezes apos 
10 anos. No entanto, o risco e drasticamente reduzido ou 
eliminado quando as progestinas sao adicionadas ao regime 
terapeutico. Por outro lado, a TRH a longo prazo com es- 
trogenios e progestinas esta associada ao risco aumentado 
de cancer de mama. E importante salientar que essas des- 
cobertas levaram a uma diminuigao no numero de pres- 
crigoes da TRH em 16 milhoes de mulheres, em 2001, e em 
seis milhoes em 2006. Esse declinio foi acompanhado por 
uma diminuigao aparente no numero de neoplasias malignas 
de mama diagnosticadas. E decepcionante constatar que, em 
tres anos de seguimento apos a interrupgao da TRH com 
estrogenio e progestina, as mulheres que receberam esses 
hormonios continuaram a desenvolver o cancer de mama 
em taxa aumentada. 

• Os estrogenios e as progestinas aumentam os niveis sangui- 
neos de lipoproteina de alta densidade e diminuem os niveis 
da lipoproteina de baixa densidade. Com base nos dados epi- 
demiologicos retrospectivos, acreditava-se que a TRH seria 
benefica na protegao contra aterosclerose e doenga cardiaca 
isquemica. No entanto, grandes estudos prospectivos bem 
controlados nao demonstraram efeito protetor da TRH sobre 
o risco de infarto do miocardio. 

Contraceptivos Orais. Embora os contraceptivos orais venham 
sendo utilizados ha mais de 35 anos, ainda continua o conflito 
entre a sua seguranga e os seus efeitos adversos. Eles quase 
sempre contem estradiol sintetico e quantidade variavel de 
progestina ("contraceptivos orais de combinagao"), mas algu¬ 
mas formulagoes contem apenas progestinas. Os contraceptivos 
orais atualmente prescritos contem quantidade menor de es¬ 
trogenios (menos de 50 pg/dia) e claramente apresentam menos 
efeitos colaterais do que as formulagoes mais antigas. Por isso. 

• A TRH com estrogenio (com ou sem progestina) aumenta o 
risco de tromboembolismo, incluindo trombose venosa pro¬ 
funda, embolia pulmonar e acidente vascular cerebral, por 
multiplas vezes. O aumento e mais pronunciado durante 
os primeiros dois anos de tratamento e em associagao com 
outros fatores de risco, como a imobilizagao ou as mutagoes 
do fator V ou da protrombina. 

os resultados dos estudos epidemiologicos devem ser inter- 
pretados no contexto da posologia. No entanto, ha evidencias 
razoaveis para suportar as seguintes conclusoes: 

• Carcinoma de mama. A opiniao prevalente e que os contra¬ 
ceptivos orais nao causam aumento no risco do cancer de 
mama. 
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• Cancer de endometrio e ovdrio. Os contraceptivos orais apresen- 
tam efeito protetor contra esses tumores. 

• Cancer cervical. Os contraceptivos orais podem aumentar o 
risco de carcinomas do colo uterino em mulheres infectadas 
com o papilomavirus humano, embora nao esteja claro se o 
risco aumentado resulta da atividade sexual. 

• Tromboembolismo. A maioria dos estudos indica que os con¬ 
traceptivos orais, incluindo as formulagoes mais recentes 
com baixa dose (inferior a 50 pg de estrogenio), estao as- 
sociados com risco 3-6 vezes maior de trombose venosa e 
tromboembolismo pulmonar resultante da sintese hepatica 
aumentada dos fatores de coagulagao. Esse risco pode ser 
ainda maior com os novos contraceptivos orais de "terceira 
geragao", que contem progestinas sinteticas, particularmente 
em mulheres que sao portadoras da mutagao do fator V de 
Leiden. No entanto, para colocar essa complicagao dentro do 
contexto, o risco do tromboembolismo associado a utilizagao 
dos contraceptivos orais e cerca de 2-6 vezes menor do que 
o risco do tromboembolismo associado a gravidez. 

• Doenga cardiovascular. Ha consideravel incerteza sobre o 
risco de aterosclerose e infarto do miocardio em usuarias 
de contraceptivos orais. Parece que os contraceptivos orais 
nao aumentam o risco de doenga arterial coronariana em 
mulheres com menos de 30 anos ou em mulheres mais ve- 
lhas que nao sao tabagistas, mas o risco aumenta cerca de 
duas vezes em mulheres tabagistas com idade superior a 35 
anos. 

• Adenoma hepatico. Ha uma associagao bem definida entre a 
utilizagao de contraceptivos orais e esse raro tumor benigno 
hepatico, especialmente em mulheres mais velhas que utiliza- 
ram contraceptivos orais por periodos prolongados. O tumor 
aparece como uma grande massa solitaria e bem encapsulada. 

Obviamente, os pros e os contras dos contraceptivos orais de- 
vem ser observados no contexto de sua ampla aplicabilidade e 
aceitagao como forma de contracepgao que protege contra uma 
gravidez indesejada. 

Acetaminofeno 

Em doses terapeuticas, o acetaminofeno, um analgesico e 
antipiretico largamente utilizado e adquirido sem receita, e 
predominantemente conjugado no figado com glicuronideo ou 
sulfato. Cerca de 5% ou menos sao metabolizados para NAPQI 
(N-acetil-p-benzoquinoneimina) atraves do sistema hepatico 
P450. No entanto, em doses muito elevadas, a NAPQI se acumula, 
levando a necrose hepatica centrolobular. O mecanismo de lesoes 
produzidas pela NAPQI inclui (1) ligagao covalente a proteinas 
hepaticas e (2) deplegao de glutationa reduzida (GSH). A de- 
plegao de GSH torna os hepatocitos mais suscetfveis a morte 
celular causada por especies reativas de oxigenio. Ajanela entre 
a dose terapeutica usual (0,5 g) e a dose toxica (15-25 g) e gran¬ 
de; a droga normalmente e muito segura. No entanto, ocorre 
superdosagem acidental em criangas, e as tentativas de suicidio 
utilizando o acetominofeno nao sao incomuns, especialmente 
no Reino Unido. A toxicidade comega com nauseas, vomitos, 
diarreia e, as vezes, choque, seguida em alguns dias pelo apa- 
recimento de ictericia. A superdosagem com acetaminofeno 
pode ser tratada na fase inicial atraves da administragao de 
N-acetilcisteina, que restaura a GSH. Com superdoses graves, 
ocorre insuficiencia hepatica, e a necrose centrolobular pode se 
estender e envolver lobulos inteiros. Nesses casos, os pacientes 
muitas vezes exigem transplante de figado para sobreviver. 
Alguns pacientes tambem apresentam evidencia de dano renal 
concomitante. 


Aspirina (Acido Acetilsalici'lico) 

Superdosagem de aspirina pode resultar da ingestao acidental 
por criangas pequenas ou tentativas de suicidio em adultos. As 
principais consequencias adversas sao metabolicas, com poucas 
alteragoes morfologicas. Inicialmente, desenvolve-se alcalose res- 
piratoria seguida por acidose metabolica que frequentemente se 
torna fatal. Doses fatais podem ser minimas, como 2-4 g em 
criangas e 10-30 g em adultos, porem foi relatada sobrevivencia 
apos doses cinco vezes maiores. 

A toxicidade cronica por aspirina (salicilismo) pode se de- 
senvolver em pessoas que tomam 3 g ou mais diariamente 
(dose utilizada para tratar condigoes inflamatorias cronicas). 
O salicilismo cronico manifesta-se por vertigem, cefaleia, zum- 
bido nos ouvidos (tinido), dificuldade de audigdo, confusdo mental, 
sonolencia, nauseas, vomitos e diarreia. As alteragoes no sistema 
nervoso central podem evoluir para convulsoes e coma. As 
consequencias morfologicas de salicilismo cronico sao va- 
riadas. Na maioria das vezes, ha uma gastrite erosiva aguda 
(Capitulo 14), que pode produzir hemorragia gastrointes¬ 
tinal (pequena ou extensiva) e levar a ulceragao gastrica. Uma 
tendencia hemorragica pode aparecer simultaneamente com 
a toxicidade cronica, pois a aspirina inibe irreversivelmente a 
cicloxigenase plaquetaria e bloqueia a capacidade de produ¬ 
zir o tromboxano A 2 , um ativador da agregagao plaquetaria. 
Petequias hemorragicas podem aparecer na pele e visceras 
internas, e a hemorragia proveniente das ulceragoes gastricas 
pode ser intensa. 

As misturas analgesicas registradas de aspirina e fenacetina 
ou o seu metabolito ativo, o acetaminofeno, quando tomadas 
durante varios anos pode provocar nefrite tubulointersticial 
com necrose papilar renal. Essa entidade clinica e denominada 
nefropatia analgesica (Capitulo 13). 

Lesao por AgentesToxicos NaoTerapeuticos 
(Abuso de Drogas) 

O abuso de drogas geralmente envolve o uso de substancias que 
alteram o pensamento, e vai alem das normas terapeuticas ou 
sociais. A dependencia de drogas e a superdosagem ( overdose ) 
sao graves problemas de saude publica. As drogas comuns de 
abuso estao listadas na Tabela 7-6. Neste capitulo serao abor- 
dadas a cocaina, a heroina e a maconha, com breve mengao a 
algumas outras drogas. 

Cocaina 

Em 2008, o National Survey on Drug Use and Health estimou 
que havia 1,9 milhao de usuarios de cocaina nos Estados Uni- 
dos, dos quais aproximadamente 15-20% eram usuarios de 
crack. A sua utilzagao e maior em adultos entre 18-25 anos 
de idade, dos quais 1,5% disseram ter consumido cocaina 
no ultimo mes. A cocaina e extraida a partir das folhas da 
planta de coca, e geralmente preparada como po soluvel em 
agua, denominado hidrocloreto de cocaina. Quando vendida 
nas ruas e liberalmente diluida com po de talco, lactose ou 
outras substancias semelhantes. A cristalizagao do alcaloide 
puro proveniente do hidrocloreto de cocaina rende pedras 
de crack (assim chamado por causa do barulho de estalo que 
faz quando e aquecido). As agoes farmacologicas da cocaina 
e do crack sao identicas, porem o crack e muito mais potente. 
Ambas as formas podem ser inaladas, tragadas (apos a mis- 
tura com o tabaco), ingeridas ou injetadas por via subcutanea 
ou intravenosa. 

A cocaina produz sensagao de intensa euforia e agilidade men¬ 
tal, tornando-se uma das drogas que mais causam dependencia. 
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Tabela 7-6 Drogas de Abuso Comuns 


Classe 

Alvo Molecular 

Exemplos 

Narcoticos opioides 

Receptor opioide mu (agonista) 

Heroina, hidromorfona (Dilaudid®) 



Oxicodona 



Metadona (Dolofine®) 

Sedativos hipnoticos 

Receptor GABA a (agonista) 

Barbituricos 


Etanol 

Metaqualona (Qaalude®) 
Glutetimida (Doriden®) 
Etclorvinol (Placydil®) 


Estimulantes psicomotores 

Transportador de dopamina (antagonista) 

Receptores de serotonina (toxicidade) 

Cocaina 

Anfetamina 

3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) (isto e, ecstasy’) 

Drogas semelhantes a fenciclidina 

Canal dos receptores NMDA do glutamato (antagonista) 

Fenciclidina (PCP) (isto e,“po de anjo”) 

Cetamina 

Canabinoides 

Receptores de canabinoides CBI (agonista) 

Maconha 

Haxixe 

Nicotina 

Receptor de acetilcolina nicotmica (agonista) 

Produtos do tabaco 

Alucinogenos 

Receptores de 5-TH 2 de serotonina (agonista) 

Dietilamida do acido lisergico (LSD) 

Mescalina 

Psilocibina 

CBI, receptor canabinoide tipo 1; GABA, acido 7 -aminobutrrico; 5 -TH 2 ,5-hidroxitriptamina; NMDA, N-metil-D-aspartato; PCR l-(l-fenilciclo-hexil)piperidina. 

Dados de Hyman SE:A 28-year-old man addicted to cocaine.JAMA 286:2586,2001. 


Animais experimentais pressionam uma alavanca mais de 1.000 
vezes e renunciam a alimentagao e a bebida para obter a droga. 
Em usuarios de cocaina, embora a dependencia fisica nao ocorra, 
a dependencia psicologica e profunda. Desejos intensos sao 
particularmente graves nos primeiros meses apos a abstinencia 
e podem ser recorrentes por diversos anos. A overdose aguda 
produz convulsoes, arritmias cardiacas e parada respiratoria. A 
seguir estao as mais importantes manifestagdes de toxicidade 
de cocaina: 

• Efeitos cardiovasculares. Os efeitos fisicos mais graves de 
cocaina estao relacionados a sua agao aguda sobre o sistema 
cardiovascular. A cocaina e um agente simpaticomimetico 
(Fig. 7-12), tanto no sistema nervoso central, onde bloqueia 
a recaptagao de dopamina, quanto nas terminagoes nervosas 
adrenergicas, onde bloqueia a recaptagao da adrenalina e 
noradrenalina, enquanto estimula a liberagao pre-sinaptica 
da noradrenalina. O efeito final e o acumulo desses neuro- 
transmissores nas sinapses, resultando na estimulagao ex- 
cessiva, que se manifesta por taquicardia, hipertensdo arterial 
e vasoconstrigdo periferica. A cocaina tambem induz isquemia 
miocardica (cuja base e multifatorial) causando vasocons- 
tricgao da arteria corondria e promovendo a formagao de 
trombo ao facilitar a agregagao das plaquetas. O tabagismo 
potencializa o vasoespasmo coronariano induzido pela 
cocaina. Assim, pelo seu duplo efeito, causando aumento 
das necessidades de oxigenio para o miocardio atraves de 
sua agao simpaticomimetica e ao mesmo tempo reduzindo 
o fluxo de sangue coronariano, a cocaina desencadeia fre- 
quentemente a isquemia do miocardio, que pode levar a 
um infarto do miocardio. A cocaina tambem pode precipitar 
arritmias letais por aumentar a atividade simpatica, bem 
como por interromper o transporte normal dos ions (K + , 
Ca 2+ , Na + ) para o miocardio. Esses efeitos toxicos nao estao 
necessariamente relacionados com a dose, e um evento 
fatal pode ocorrer em individuo que utiliza a cocaina pela 
primeira vez, o que e tipicamente "apenas" uma dose que 
altera o humor. 

• Efeitos no sistema nervoso central. Os achados mais comuns 
do SNC sao a hiperpirexia (que se acredita ser causada por 


aberragoes das vias dopaminergicas que controlam a tempe- 
ratura do corpo) e as convulsoes. 

• Efeitos na gravidez. Em gestantes, a cocaina pode causar redu- 
gao do fluxo sanguineo para a placenta, resultando em hipo- 
xia fetal e aborto espontaneo. O desenvolvimento neurologico 
pode ser prejudicado no feto de uma gravida usuaria cronica 
de drogas. 

• Uso crdnico de cocaina. O uso cronico pode causar (1) per- 
furagao do septo nasal em usuarios que cheiram, (2) dimi- 
nuigao da capacidade de difusao pulmonar em usuarios que 
inalam a fumaga e (3) desenvolvimento de miocardiopatia 
dilatada. 

Heroina 

A heroina e um opioide derivado da planta da papoula, que 
causa dependencia e esta intimamente relacionado com a 
morfina. Seus efeitos sao ainda mais prejudiciais do que os da 
cocaina. Contudo, estima-se que cerca de quatro milhoes de 
pessoas nos Estados Unidos utilizaram heroina pelo menos 
uma vez e que, em 2008, mais de 400.000 pessoas utilizaram essa 
droga em algum momento durante o ano. Quando e vendida 
nas ruas, a heroina esta misturada (diluida) com um agente 
(normalmente talco ou quinina); assim, o tamanho da dose 
nao somente e variavel, mas tambem em geral desconhecida 
para o comprador. A heroina, juntamente com quaisquer subs- 
tancias contaminantes, geralmente e autoadministrada por via 
intravenosa ou subcutanea. Os efeitos sao variados e incluem 
euforia, alucinagoes, sonolencia e sedagao. A heroina apresenta 
ampla variedade de efeitos adversos fisicos que podem ser cate- 
gorizados de acordo com sua etiologia em (1) agao farmacologica 
do agente, (2) reagoes aos agentes do corte ou contaminantes 
misturados, (3) reagoes de hipersensibilidade a droga ou aos 
seus adulterantes e (4) doengas contraidas atraves de agulhas 
compartilhadas. Alguns dos efeitos adversos mais importantes 
da heroina sao os seguintes: 

• Morte subita. A morte subita, geralmente relacionada com a 
superdosagem, e um risco sempre presente porque a pureza 
da droga em geral nao e conhecida e pode variar de 2-90%. 
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SINAPSE DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 



NEURONIO SIMPATICO- INTERFACE DA CELULA-ALVO 



Figura 7-12 O efeito da cocaina na neurotransmissao. A droga inibe 
a recaptagao dos neurotransmissores dopamina e noradrenalina 
nos sistemas nervoso central e periferico. 


granulomas ocorram principalmente nos pulmoes, tambem 
podem ser encontrados no bago, no figado e nos linfonodos 
que drenam para os membros superiores. Ao exame sob 
luz polarizada, muitas vezes destacam-se os cristais de 
talco as vezes presos dentro de celulas gigantes de corpo 
estranho. 

• Infecgdes. As complicagoes infecciosas sao comuns. Os locais 
mais comumente afetados sao a pele e o tecido subcutaneo, 
valvulas cardiacas, figado e pulmoes. Em uma serie de pa- 
cientes dependentes internados no hospital, mais de 10% 
tinham endocardite, que muitas vezes toma uma forma dis- 
tinta, envolvendo valvulas do lado direito do coragao, parti- 
cularmente a tricuspide. A maioria dos casos e causada por 
Staphylococcus aureus, mas os fungos e uma multiplicidade de 
outros organismos tambem tern sido implicados. A hepatite 
viral e a infecgao mais comum entre os toxicodependentes, 
sendo adquirida atraves do compartilhamento de agulhas 
infectadas. Nos Estados Unidos, essa pratica conduziu tam¬ 
bem a uma incidencia muito elevada de infecgao pelo virus 
da imunodeficiencia humana (HIV) em usuarios de drogas 
intravenosas. 

• Lesoes de pele. As lesoes cutaneas sao provavelmente o sinal 
revelador mais frequente do vicio em heroina. As alteragoes 
agudas incluem abscessos, celulite e ulceragoes devidas a 
injegoes subcutaneas. As cicatrizes nos locais da injegao, 
a hiperpigmentagao sobre as veias comumente utilizadas e 
as veias trombosadas sao as sequelas usuais das inoculagoes 
intravenosas repetidas. 

• Problemas renais. A doenga renal e um perigo relativamente co¬ 
mum. As duas formas encontradas com maior frequencia sao 
a amiloidose (geralmente secundaria a infecgoes cutaneas) 
e a glomeruloesclerose focal, as quais induzem proteinuria 
elevada e sindrome nefrotica. 

Maconha 

A maconha ou "bagulho" e a droga ilegal mais consumida. A 
partir de 2008, estimou-se que mais de 100 milhSes de pessoas 
nos Estados Unidos tinham utilizado maconha durante a vida; 
mais de 15 milhoes de pessoas (6,1% da populagao) admitiram 
o consumo durante o mes anterior. A maconha e feita a partir 
das folhas da planta Cannabis sativa, que contem a substancia 
psicoactiva A 9 -tetraidrocanabinol (THC). Quando a maconha 
e utilizada atraves do fumo, cerca de 5-10% do teor de THC e 
absorvido. Apesar de inumeros estudos, a questao central de a 
droga possuir efeitos adversos fisicos e funcionais persistentes 
ainda permanece nao resolvida. Alguns dos efeitos indesejaveis 
anedoticos podem ser reagoes alergicas ou idiossincraticas, ou 
estao possivelmente relacionados aos contaminantes adiciona- 
dos no preparo, e nao pelos efeitos farmacologicos da maco¬ 
nha. Por outro lado, os efeitos beneficos da THC incluem a sua 
capacidade para diminuir a pressao intraocular no glaucoma e 
a tentativa de combater a nausea intratavel secundaria a qui- 
mioterapia do cancer. 

As consequencias organicas e funcionais sobre o SNC de 
individuos que fumam maconha tern recebido uma observagao 
minuciosa. O consumo da maconha e bem reconhecido por dis- 
torcer a percepgao sensorial e prejudicar a coordenagao motora, 
mas esses efeitos agudos geralmente desaparecem em 4-5 horas. 
Com o uso continuo, essas alteragoes podem progredir para 
debilidades cognitivas e psicomotoras, como a incapacidade de 
medir tempo, velocidade e distancia. Entre os adolescentes, a 
desvalorizagao dessas alteragoes, muitas vezes, leva a acidentes 
de automovel. A maconha aumenta a frequencia cardiaca e, as 
vezes, a pressao sanguinea, podendo causar angina em pessoa 
com doenga arterial coronariana. 


Nos Estados Unidos, estima-se que a incidencia anual de 
morte subita entre os usuarios cronicos esteja entre 1-3%. 
A morte subita pode ocorrer devido a perda de tolerancia 
da droga, por exemplo, apos um periodo de encarceramen- 
to (prisao). Os mecanismos de morte incluem depressao 
respiratoria profunda, arritmias, parada cardiaca e edema 
pulmonar. 

• Doenga pulmonar. As complicagoes pulmonares incluem 
o edema, a embolia septica, o abscesso pulmonar, as in- 
fecgSes oportunistas e o granuloma de corpo estranho, 
provenientes do talco e outros adulterantes. Embora os 
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Os pulmoes sao afetados pelo consumo cronico da maconha; 
laringite, faringite, bronquite, tosse, rouquidao e sintomas seme- 
lhantes a asma ja foram descritos, juntamente com obstrugao 
leve, porem significativa, das vias aereas. O cigarro de maconha, 
em comparagao com um cigarro de tabaco, esta associado a um 
aumento de tres vezes na quantidade de alcatrao inalado e retido 
nos pulmoes, provavelmente como consequencia da inalagao 
mais profunda e maior tempo na retengao da respiragao. 

Outras Drogas llicitas 

A variedade de drogas que ja foram experimentadas por indivi- 
duos que buscam "novas experiencias" (altos, baixos, "experien- 
cias fora do corpo") e inacreditavel. Essas drogas incluem varios 
estimulantes, depressivos, analgesicos e alucinogenos. Entre 
estes estao o PCP l-(l-fenilciclo-hexil)piperidina ou fenciclidina 
e a cetamina (agentes anestesicos relacionados); a dietilamida do 
acido lisergico (LSD) — o alucinogeno mais potente conhecido; 
o ecstasy, que e o 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), e a 
oxicodona (um opiaceo). Sao poucos conhecidos os efeitos dele- 
terios a longo prazo de qualquer um desses agentes. Os efeitos 
agudos do LSD sao imprevisiveis e relacionados ao humor, afeto, 
pensamento e, algumas vezes, leva a comportamentos bizarros e 
perigosos. O uso cronico do ecstasy pode esgotar a serotonina do 
SNC, podendo levar a disturbios do sono, depressao, ansiedade 
e comportamento agressivo. 

A RESUMO 


Lesoes Causadas por Drogas 


• Lesoes por drogas podem ser causadas por medicamentos 
terapeuticos (reagoes adversas ao farmaco) ou agentes 
nao terapeuticos (abuso de drogas). 

• Agentes antineoplasicos, tetraciclinas de longa duragao e 
outros antibioticos, formulagoes da terapia de reposigao 
hormonal (TRH) e contraceptives orais, acetaminofeno e 
aspirina sao as drogas mais frequentemente envolvidas. 

• ATRH aumenta o risco de cancer de endometrio e mama, 
e de tromboembolismo, mas nao confere protegao con¬ 
tra a doenga cardiaca isquemica. Os contraceptives orais 
apresentam efeito protetor contra o cancer de endometrio 
e ovario, porem aumentam o risco de tromboembolismo e 
adenomas hepaticos. 


• Superdosagem de acetaminofeno pode causar necrose 
hepatica centrolobular, levando a insuficiencia hepatica. O 
tratamento precoce com agentes que restauram niveis de 
GSH pode limitar a toxicidade.A aspirina bloqueia a pro- 
dugao de tromboxano A 2 , o que pode produzir ulceragao 
gastrica e hemorragia. 

• As drogas mais comuns de abuso incluem sedativos hip- 
noticos (barbituricos, etanol), estimulantes psicomotores 
(cocaina.anfetaminas, ecstasy), narcoticos opioides (heroina, 
metadona, oxicodona), alucinogenos (LSD, mescalina) e os 
canabinoides (maconha e haxixe). 


LESAO POR AGENTES FISICOS 

As lesoes induzidas por agentes fisicos sao divididas nas seguin- 
tes categorias: trauma mecanico, lesao termica, lesao eletrica e 
lesao produzida por radiagao ionizante. Cada tipo e considerado 
separadamente. 

Trauma Mecanico 

As forgas mecanicas podem causar uma variedade de formas de 
lesoes. O tipo de lesao depende do formato do objeto de colisao, 
da quantidade de energia dissipada no momento do impacto 
e dos tecidos ou orgaos que suportam o impacto. As lesoes 
osseas e na cabega resultam em dano unico e sao discutidas 
no Capitulo 22. Todos os tecidos moles reagem similarmente 
a forgas mecanicas, e os padroes de lesao podem ser divididos 
em abrasoes, contusoes, laceragoes, feridas incisas e feridas 
puntiformes (Fig. 7-13). 


Cl MORFOLOGIA 

Uma abrasao e uma ferida produzida pela raspagem ou fric- 
gao da superficie da pele, resultando na remogao da camada 
superficial. As abrasoes tfpicas da pele removem apenas 
a camada epidermica. Uma contusao, ou hematoma, e uma 
lesao geralmente produzida por trauma contundente, sendo 



Figura 7-13 A, Laceragao do couro cabeludo: os filamentos em ponte de tecido fibroso sao evidentes. B, Contusao resultante de trauma fechado. A 
pele esta intacta, mas a hemorragia de vasos subcutaneos produziu extensa alteragao na cor. 

(A e 8, Da colegao de imagens destinadas ao ensino do Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, Texas.) 
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caracterizada por dano ao vaso e extravasamento de sangue 
para os tecidos. Uma laceracao e uma ruptura ou estira- 
mento do tecido provocada pela aplicagao de forga por um 
objeto contundente. Ao contrario das incisoes, a maioria das 
laceragoes apresenta ligagoes dos vasos sanguineos intactos 
e bordas entelhadas e irregulares. Uma ferida incisa e tipi- 
camente causada por instrumento cortante, que provoca o 
rompimento das ligagoes dos vasos sanguineos. Uma ferida 
por perfuragao e geralmente causada por instrumento longo 
e estreito, e e denominada penetrante quando o instrumen¬ 
to perfura o tecido, e perfurante quando ele atravessa um 
tecido e origina tambem uma ferida de saida. Os ferimentos 
por arma de fogo sao formas especiais de feridas perfurantes 
que demonstram caracteristicas distintas e importantes para 
o patologista forense. Por exemplo, uma lesao por arma de 
fogo disparada de perto deixa queimaduras de polvora, ao 
passo que um tiro disparado a mais de 4-5 metros de distancia 
nao apresenta essa caracteristica. 

Uma das causas mais comuns de lesao mecanica e o aciden- 
te de automovel. As lesoes tipicas resultam de ( I ) bater uma 
parte do interior do veiculo ou ser atingido por objetos que 
entram no compartimento dos passageiros durante o acidente, 
como as pegas de motores, (2) ser jogado para fora do veiculo 
ou (3) ficar preso em um veiculo em chamas. O padrao das 
lesoes esta associado ao envolvimento de um ou dos tres me- 
canismos supracitados. Por exemplo, em uma colisao frontal, 
um padrao de lesao comum para o motorista que nao esta 
usando o cinto de seguranga inclui trauma na cabega (impacto 
no para-brisa), no torax (impacto no volante de diregao) e 
nos joelhos (impacto no painel). As lesoes comuns no torax 
decorrentes de acidentes sao fraturas do esterno e costelas, 
contusoes cardiacas, laceragoes da aorta e (menos frequen- 
temente) laceragoes do bago e do figado. Dessa forma, ao 
tratar de vitimas de acidentes de automovel, e essencial reco- 
nhecer que as feridas internas muitas vezes sao acompanhadas 
por contusoes, laceragoes e abrasoes superficiais. De fato, em 
muitos casos, as evidences externas de ferimentos internos 
graves estao completamente ausentes. 


Lesao Termica 

Tanto o calor quanto o frio em excesso sao causas importantes 
de lesoes. As queimaduras sao muito comuns, e discutidas pri- 
meiramente; apos segue-se uma breve discussao da hipertermia 
e hipotermia. 

Queimaduras Termicas 

As queimaduras causam 5.000 mortes por ano nos Estados 
Unidos e resultam na hospitalizagao de um numero 10 vezes 
maior de pessoas. Muitas vitimas sao criangas, muitas vezes 
escaldadas por liquidos quentes. Felizmente, desde a decada 
de 1970, redugoes acentuadas foram observadas nas taxas de 
mortalidade e duragao das hospitalizagoes. Essas melhorias 
foram alcangadas atraves da melhor compreensao dos efeitos 
sistemicos das queimaduras macigas e da descoberta das me- 
Ihores formas de prevenir a infecgao das feridas e facilitar a cura 
das superficies da pele. 

A severidade clinica das queimaduras depende das seguintes 
variaveis importantes: 

• Profundidade da queimadura. 

• Porcentagem da superficie corporal envolvida. 


• Possivel presenga de lesoes internas por inalagao de fumaga 
e vapores quentes toxicos. 

• Rapidez e eficacia da terapia, especialmente reposigao hibrida 
e eletrolitica, e a prevengao ou o controle das infecgoes das 
feridas. 

Uma queimadura de espessura total produz a destruigao com- 
pleta da epiderme e da derme, incluindo os apendices dermicos 
que abrigam as celulas necessarias para a regeneragao epitelial. 
Nessa categoria estao as queimaduras de terceiro e quarto graus. 
Nas queimaduras de espessura partial, pelo menos as partes mais 
profundas dos apendices dermicos sao poupadas. As queima¬ 
duras de espessura parcial incluem as queimaduras de primeiro 
grau (com apenas envolvimento epitelial) e queimaduras de se- 
gundo grau (comprometendo a epiderme e a derme superficial). 


ft MORFOLOGIA 

Na analise macroscopica, as queimaduras de espessura 
total sao brancas ou carbonizadas, secas e indolores (como 
resultado da destruigao das terminagoes nervosas), enquanto 
as queimaduras de espessura parcial, dependendo da 
profundidade, sao bolhas dolorosas com coloragao ro- 
sa-manchado. O exame histologico do tecido desvitalizado 
exibe necrose coagulativa adjacente ao tecido vital, onde 
rapidamente se acumulam celulas inflamatorias e evidente 
exsudato. 

Apesar do aperfeigoamento continuo na terapia, qualquer 
queimadura excedendo 50% da superficie corporal total 
(superficial ou profunda) e grave e potencialmente fatal. Em 
queimaduras com mais de 20% da superficie do corpo, ha uma 
mudanga rapida de fluidos corporais para os compartimentos 
intersticiais, tanto no local da queimadura quanto sistemi- 
camente, o que pode resultar em choque hipovolemico 
(Capitulo 3). Uma vez que a proteina do sangue e perdida para 
dentro do tecido intersticial, o edema generalizado, incluindo 
o edema pulmonar, pode se tornar grave. 

Outra consideragao importante em pacientes com quei¬ 
maduras e o grau de lesao das vias aereas e dos pulmoes. A 
lesao por inalagao e frequente em pessoas presas em edifi- 
cios em chamas e pode resultar do efeito direto do calor sobre 
a boca, o nariz e as vias respiratorias superiores ou da inalagao 
de ar e gases aquecidos provenientes da fumaga. Gases hi- 
drossoluveis, como cloro, oxidos de enxofre e amonia, podem 
reagir com a agua e formar acidos ou alcalis, especialmente 
nas vias aereas superiores, resultando em inflamagao e edema, 
os quais podem levar a obstrugao parcial ou completa das vias 
aereas respiratorias. Os gases lipossoluveis, como os gases 
de oxido nitroso e produtos de plastico queimados, tendem 
a atingir mais as vias aereas mais profundas, produzindo 
pneumonite. Diferentemente do choque, que se desenvolve 
dentro de horas, as manifestagoes pulmonares podem nao se 
desenvolver por 24-48 horas. 

A falencia de multiplos orgaos decorrentes da sepse 
continua a ser a principal causa de morte em pacientes com 
queimaduras. O local da queimadura e ideal para o crescimento 
de microrganismos (o soro e detritos fornecem nutrientes), 
e a lesao por queimadura compromete o fluxo sanguineo, 
bloqueando respostas inflamatorias eficientes. O agressor mais 
comum e o oportunista Pseudomonas aeruginosa, mas cepas 
resistentes aos antibioticos de outras bacterias comuns adqui- 
ridas no hospital, como o S. aureus e fungos (particularmente 
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a Candida spp.), tambem podem estar envolvidas. Alem disso, 
as defesas humorais e celulares contra infecgoes estao com- 
prometidas, e as fungoes dos linfocitos e fagocitos, prejudicadas. 
A disseminagao bacteremica direta e a liberagao de substancias 
toxicas, como a endotoxina, a partir do sftio local, apresentam 
consequencias terriveis. Pneumonia ou choque septico 
associado a insuficiencia renal e/ou sindrome da angustia 
respiratoria aguda (SARA) (Capftulo 12) sao as sequelas severas 
mais comuns. 

Outro efeito fisiopatologico muito importante das queima- 
duras e o desenvolvimento de um estado hipermetabolico, 
com excessiva perda de calor e maior necessidade de apoio 
nutricional. Estima-se que, quando mais de 40% da superficie 
corporea estiver queimada, a taxa metabolica em repouso 
pode se aproximar do dobro do normal. 


Hipertermia 

A exposiqao prolongada a ambientes com temperatura elevada 

pode resultar em caimbras, exaustao pelo calor ou insolaqao. 

• As caimbras de calor resultam da perda de eletrolitos atraves 
da transpiraqao. As caimbras dos musculos voluntaries, ge- 
ralmente em associagao com o exercicio vigoroso, constituem 
a marca caracteristica. Os mecanismos de dissipaqao de calor 
sao capazes de manter normal a temperatura corporal central. 

• A exaustao pelo calor e provavelmente a sindrome hiperter- 
mica mais comum. O surgimento e subito, com prostraqao e 
colapso, e resulta de uma falha do sistema cardiovascular em 
compensar a hipovolemia, secundaria a depleqao de agua. 
Apos um periodo de colapso, geralmente curto, o equilibrio 
e restabelecido espontaneamente. 

• A insolagdo esta associada as altas temperaturas ambientais 
e alta umidade. Os mecanismos de termorregulaqao falham, 
a sudorese cessa e a temperatura corporal aumenta. Diante 
desse cenario clinico, temperatura retal igual ou superior 
a 106 °F e considerada sinal prognostico grave, e a taxa de 
mortalidade para esses pacientes e superior a 50%. O meca- 
nismo subjacente e uma acentuada vasodilataqao periferica 
generalizada com acumulo periferico do sangue e volume 
sanguineo circulante efetivo reduzido. Necrose muscular e 
do miocardio podem ocorrer. Arritmias, coagulaqao intravas¬ 
cular disseminada e outros efeitos sistemicos sao comuns. 
Pessoas idosas, individuos com doengas cardiovasculares e 
aqueles saudaveis mas submetidos a esforgo fisico intenso 
(como jovens atletas e recrutas militares) sao os candidatos 
principals para a insolaqao. 

• Hipertermia maligna, apesar de o nome ser sugestivo, essa 
condiqao nao e causada pela exposiqao a altas temperaturas. 
E uma doenqa genetica que resulta de mutaqoes em genes, 
como o RYR1, que controla os niveis de calcio nas celulas 
musculares esqueleticas. Nos individuos afetados, a exposi¬ 
qao com certos anestesicos durante a cirurgia pode provocar 
rapido aumento dos niveis de calcio no musculo esqueletico, 
levando a rigidez muscular e maior produqao de calor. A 
hipertermia resultante apresenta taxa de mortalidade de 
aproximadamente 80%, se nao tratada, mas diminui para 
menos de 5% se a condiqao for reconhecida e prontamente 
administrados relaxantes musculares. 

Hipotermia 

A exposiqao prolongada a ambientes de baixa temperatura leva 

a hipotermia. Essa condiqao e frequentemente observada em 


alcoolatras "de rua", onde a roupa molhada ou inadequada e 
a dilataqao dos vasos sanguineos superficiais, que ocorre como 
resultado da ingestao de alcool, aceleram a reduqao da tempe¬ 
ratura corporal. A cerca de 90 °F, ocorre a perda de consciencia, 
seguida por bradicardia e fibrilaqao atrial a temperaturas cen- 
trais mais baixas. 

O resfriamento ou o congelamento das celulas e tecidos causa 
lesao por dois mecanismos: 

• Efeitos diretos sao provavelmente mediados por um rompi- 
mento fisico celular e altas concentraqoes de sais incidentes 
que cristalizam a agua intra e extracelular. 

• Efeitos indiretos sao o resultado de alteraqoes circulatorias, que 
variam dependendo da taxa e da duraqao da queda de tempe¬ 
ratura. O resfriamento de desenvolvimento lento e prolonga- 
do pode induzir vasoconstriqao e aumentar a permeabilidade, 
levando ao edema. Essas aleraqoes sao tipicas de "pe de trin- 
cheira". Atrofia e fibrose podem seguir-se. Alternativamente, 
com subitas quedas agudas de temperatura, a vasoconstriqao 
e a viscosidade aumentada do sangue na area local podem 
causar lesao isquemica e alteraqoes degenerativas nos nervos 
perifericos. Nessa situaqao, a lesao vascular e o aumento da 
permeabilidade com exsudaqao somente se tornam evidentes 
com a elevaqao da temperatura (reaquecimento). Se o periodo 
de isquemia for prolongado, pode resultar em alteraqoes 
hipoxicas e infarto dos tecidos afetados (p. ex., gangrena dos 
dedos ou dos pes). 

Lesao Eletrica 

As lesbes eletricas, que podem ser fatais, originam-se de corren- 
tes de baixa voltagem (ou seja, em casa ou no local de trabalho) 
ou correntes de alta voltagem realizadas em linhas de energia 
ou por um raio. As lesoes sao de dois tipos: (1) queimaduras e 
(2) fibriliaqao ventricular ou insuficiencia dos centros cardiacos 
e respiratorios, decorrente do rompimento dos impulsos ele- 
tricos normais. O tipo de lesao, a severidade e a extensao da 
queimadura dependem da amperagem e do trajeto da corrente 
eletrica dentro do corpo. 

A voltagem residencial e no local de trabalho (120 ou 220 V) 
e elevada o suficiente para que, com baixa resistencia no local 
de contato (como quando a pele esta molhada), uma corrente 
suficiente possa passar atraves do corpo para causar lesoes 
graves, incluindo a fibrilaqao ventricular. Se o fluxo de corrente 
continuar por tempo suficiente, ele gera calor suficiente para 
produzir queimaduras no local de entrada e de saida, bem como 
em orgaos internos. Uma caracteristica importante da corrente 
alternada (o tipo disponivel na maioria das residencias) e que ela 
induz o espasmo muscular tetanico, de modo que, quando um 
fio ou interruptor e agarrado, irreversivel aperto e suscetivel de 
ocorrer, prolongando o periodo de fluxo de corrente. Isso resulta 
em maior probabilidade de extensas queimaduras eletricas e, em 
alguns casos, espasmo dos musculos da parede toracica, produ- 
zindo morte por asfixia. Correntes geradas a partir de fontes de 
alta voltagem causam danos semelhantes; no entanto, devido 
aos grandes fluxos de corrente geradas, essas lesoes sao mais 
suscetiveis de produzir paralisia dos centros medulares e quei¬ 
maduras extensas. O raio e uma causa classica de lesao eletrica 
de alta tensao. 

Lesao Produzida por Radia^ao lonizante 

A radiagao e uma energia que viaja sob a forma de ondas ou 
particulas de alta velocidade. Apresenta vasta variedades de 
energias que abrangem o espectro electromagnetico, podendo 
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ser dividida em radiagao ionizante e nao ionizante. A energia 
da radiagao nao ionizante, como radiagao ultravioleta (UV), 
luz infravermelha, micro-ondas e ondas sonoras, e capaz de 
mover ou vibrar os atomos de uma molecula, mas nao o su- 
ficiente para deslocar os eletrons dos atomos. Em contraste, a 
radiagao ionizante apresenta energia suficiente para remover 
os eletrons firmemente ligados. A colisao desses eletrons li- 
vres com outros atomos libera eletrons adicionais em uma 
reagao em cascata denominada ionizagao. As principais fontes 
de radiagao ionizante sao (1) raios X e raios y, que sao ondas 
eletromagneticas de frequencias muito altas, e (2) neutrons de 
alta energia, particulas alfa (compostas por dois protons e dois 
neutrons) e particulas beta, que sao essencialmente eletrons. 
Cerca de 18% da dose total de radiagao ionizante recebida 
pela populagao dos Estados Unidos estao relacionadas com os 
cuidados da satide, originando-se na maior parte de aparelhos 
medicos e radioisotopos. 

A radiagao ionizante e indispensavel na pratica medica, 
mas essa aplicagao constitui uma espada de dois gumes. Nessa 
forma, a radiagao e utilizada no tratamento do cancer, no diag¬ 
nostic por imagem e como radioisotopos terapeuticos ou de 
diagnostic. No entanto, ela tambem e mutagenica, carcinogenica 
e teratogenica. Os termos a seguir sao utilizados para expressar a 
exposigao, a absorgao e a dose de radiagao ionizante: 

• Curie (Ci) representa as desintegragoes por segundo de um 
radionuclideo (radioisotopo) desintegrando-se espontanea- 
mente. Um Ci e igual a 3,7 X 10 10 desintegragoes por segundo. 

• Gray (Gy) e uma unidade que expressa a energia absorvida 
por um tecido-alvo. Ela corresponde a absorgao de 10 4 ergs/g 
de tecido. O centigray (cGy), que e a absorgao de 100 ergs/g de 
tecido, e equivalente a exposigao de tecido a 100 rads (R) 
("dose de radiagao absorvida"). A nomenclatura cGy ja subs- 
tituiu o rad no vocabulario medico. 

• Sievert (Sv) e uma unidade de dose equivalente que depende 
do efeito biologico, em vez dos efeitos fisicos da radiagao 
(substituiu uma unidade chamada rem [roentgen equivalent 
man]). Para a mesma dose absorvida, os varios tipos de 
radiagao diferem na extensao do dano que produzem. A 
dose equivalente controla essa variagao e proporciona uma 
unidade de medida uniforme. A dose equivalente (expressa 
em Sieverts) corresponde d dose absorvida (expressa em Grays) 
multiplicada pela eficdcia biologica relativa da radiagao. Aeficacia 
biologica relativa depende do tipo de radiagao, do tipo e 
volume do tecido exposto, da duragao da exposigao, bem 
como de outros fatores biologies (discutidos a seguir). A 
dose efetiva dos raios X, da tomografia computadorizada 
(TC), dos procedimentos de medicina nuclear e de outras 
imagens e comumente expressa em milisieverts (mSv). 

Alem das propriedades fisicas de radiagao, os seus efeitos bio¬ 
logicos dependem em grande parte das seguintes variaveis: 

• Taxa de distribuigao. A taxa de distribuigao modifica sig- 
nificativamente o efeito biologico. Embora o efeito da 
energia radiante seja cumulativo, a distribuigao em doses 
divididas pode permitir que as celulas realizem o reparo de 
alguns dos danos entre as exposigoes. Assim, doses fracio- 
nadas de energia radiante apresentam efeito cumulativo a 
medida que a reparagao durante os intervalos e incompleta. 
A radioterapia nos tumores explora a capacidade normal das 
celulas de se recuperar mais rapidamente do que as celulas 
tumorais. 

• Tamanho do campo. O tamanho do campo exposto a radiagao 
apresenta grande influencia em suas consequencias. O corpo 
pode sustentar doses relativamente elevadas de radiagao quan- 
do sao distribuidas em campos pequenos e cuidadosamente 


protegidos, enquanto as doses menores distribuidas em cam¬ 
pos maiores podem ser fatais. 

• Proliferagao celular. Em fungao de a radiagao ionizante 
danificar o DNA, as celulas em divisao rapida sao mais 
vulneraveis as lesoes do que as celulas quiescentes. Exceto 
em doses extremamente elevadas que prejudicam a trans- 
crigao do DNA, os danos ao DNA sao compativeis com a 
sobrevivencia celular que nao estao se dividindo, como os 
neuronios e as celulas musculares. No entanto, nas divisoes 
celulares, anormalidades cromossomicas e certos tipos de 
mutagoes sao reconhecidos pelos mecanismos de controle 
( checkpoint ) do ciclo celular, que levam a parada do cres- 
cimento e a apoptose. De forma compreensivel, os tecidos 
com elevada taxa de renovagdo celular, como gdnadas, medula 
ossea, tecido linfoide e mucosa do trato gastrointestinal, sao ex¬ 
tremamente vulneraveis a radiagao, e a lesao e manifestada logo 
apos a exposigao. 

• Hipoxia. A produgao de especies reativas de oxigenio pela 
radiolise da agua e o mais importante mecanismo de dano 
ao DNA por radiagao ionizante. A hipoxia tecidual, como 
pode ocorrer no centro de tumores de crescimento rapido 
pouco vascularizados, pode reduzir a extensao dos danos e 
a eficacia da radioterapia direcionada contra esses tumores. 

• Dano vascular. Danos nas celulas endoteliais, que sao mode- 
radamente sensiveis a radiagao, podem causar estreitamento 
ou obstrugao dos vasos sanguineos, resultando em cicatri- 
zagao deficiente, fibrose e atrofia isquemica cronica. Essas 
alteragoes podem aparecer meses ou anos apos a exposigao. 
Apesar da baixa sensibilidade dos neuronios a radiagao, a 
lesao vascular apos a irradiagao pode levar a manifestagoes 
tardias da lesao por radiagao nesse tecido. 

Dano no DNA e Carcinogenese 

O alvo celular mais importante da radiagao ionizante e o DNA. 
A lesao ao DNA provocada pela radiagao ionizante (quando 
nao for precisamente reparado) leva a mutagoes, as quais 
podem se manifestar, apos anos ou decadas, como cancer. 
A radiagao ionizante pode causar varios tipos de danos ao 
DNA, incluindo danos de base, quebras na fita simples e du- 
pla, e ligagoes cruzadas entre o DNAe as proteinas (Fig. 7-14). 
Nas celulas que sobrevivem, os defeitos simples podem ser 
reparados por varios sistemas enzimaticos de reparo presen- 
tes nas celulas dos mamiferos (Capitulo 5). Esses sistemas de 
reparo estao associados a regulagao do ciclo celular atraves 
de proteinas, como a ATM (ataxia-telangiectasia mutada), que 
iniciam a transdugao de sinal apos os danos, e pela proteina 
p53, que promove transitoriamente a "parada" do ciclo celular 
para permitir o reparo do DNA danificado. Se o reparo nao 
for possivel, a p53 induz a apoptose. No entanto, as quebras 
em duplas fitas podem ficar sem reparo ou o reparo pode ser 
impreciso (propenso a erros), criando mutagoes. Se os pon- 
tos de verificagao ( checkpoints ) do ciclo celular nao estiverem 
funcionando corretamente (p. ex., devido a mutagao no gene 
TP53), as celulas sobreviventes com genoma instavel e anormal 
podem se expandir como clones anormais e eventualmente 
formar tumores. 

Fibrose 

Uma consequencia comum da radioterapia para o cancer e o 
desenvolvimento de fibrose no campo irradiado (Fig. 7-15). Afi- 
brose pode ocorrer semanas ou meses apos a irradiagao, levando 
a substituigao das celulas parenquimatosas mortas por tecido 
conjuntivo e a formagao de cicatrizes e adesoes (Cap 2). Como ja 
foi mencionado, a radiagao ionizante provoca danos vasculares 
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Figura 7-14 Efeitos da radiagao ionizante no DNA e suas consequencias. 
Os efeitos no DNA podem ser diretos ou indiretos (os mais importantes) 
atraves da formagao de radicals livres. 


e consequente isquemia tecidual. Lesao vascular, destruiqao das 
celulas-tronco teciduais pela radiagao ionizante e a liberagao de 
citocinas e quimiocinas que promovem reagao inflamatoria e 
ativagao dos fibroblastos sao os principais contribuintes para o 
desenvolvimento de fibrose induzida por radiagao. 


MORFOLOGIA 

As celulas sobreviventes aos danos da energia radiante mos- 
tram ampla variagao de alteragoes estruturais nos cro- 
mossomos, incluindo delegoes, quebras, translocagoes e 
fragmentagoes. O fuso mitotico frequentemente se torna 
desordenado, e podem ser encontradas poliploidia e aneu- 
ploidia. O aumento de volume nuclear e a condensagao 
e o agrupamento da cromatina podem aparecer; quebras na 
membrana nuclear tambem podem ser observadas. A apop- 
tose pode ocorrer. As celulas com morfologia nuclear anormal 
podem ser geradas e persistem durante anos, incluindo as 
celulas gigantes com nucleos pleomorficos ou com mais de 
um nucleo. Com doses extremamente elevadas de energia 
radiante, caracteristicas que predizem a morte celular (como 
a picnose nuclear) aparecem rapidamente. 

Alem de afetar o DNA e o nucleo, a energia radiante pode 
induzir uma variedade de alteragoes citoplasmaticas, in¬ 
cluindo edema citoplasmatico, distorgao mitocondrial e de- 
generagao do reticulo endoplasmatico (RE). Tambem podem 
aparecer alteragoes focais e rompimento das membranas 
plasmaticas. O conjunto de caracteristicas histopatologicas, 
como pleomorfismo celular, formagao de celulas gigantes, 
alteragoes nucleares e figuras de mitose, cria uma semelhanga 
entre as celulas lesionadas pela radiagao e as celulas malignas, 
um problema que assola o patologista na avaliagao dos tecidos 
pos-irradiagao para a possivel persistence de celulas tumorais. 

Ao exame por microscopia optica, alteragoes vasculares 
e fibrose intersticial sao proeminentes em tecidos irradiados 
(Fig. 7 15). No periodo apos a irradiagao, os vasos podem 
exibir apenas dilatagao. Com o passar do tempo, ou com 
doses mais elevadas, aparece uma variedade de alteragoes 
degenerativas, incluindo tumefagao e vacuolizagao das celulas 
endoteliais, ou mesmo dissolugao com necrose total das pa- 
redes de pequenos vasos, como capilares e venulas. Os vasos 
afetados podem sofrer ruptura ou trombose. Ainda mais tarde, 



Figura 7-1 5 Alteragoes vasculares e fibrose das glandulas salivares produzidas por radioterapia da regiao do pescogo. A, Glandula salivar normal. B, 
Fibrose causada pela radiagao. C, Fibrose e alteragoes vasculares, que consistem em esclerose arteriolar e espessamento fibrointimal. V, luz do vaso; I, 
Intima espessada. 

(A—C, Cortesia da Dra. Melissa Upton, Department of Pathology, University ofWashington, Seattle, Washington.) 
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a proliferagao de celulas endoteliais e a hialinizagao do colageno 
com espessamento da camada media sao observadas nos vasos 
irradiados, resultando em estreitamento evidente ou mesmo 
obliteragao do lumen vascular. Nesse momento, um aumento 
de colageno intersticial na area irradiada geralmente se torna 
evidente, levando a formagao de cicatrizes e a contragoes. 


Efeitos sobre Sistemas e Orgaos 

A Figura 7-16 descreve as principals consequencias da lesao 
por radiagao. Como ja mencionado, os orgaos e os tecidos mais 
sensiveis sao as gdnadas, os sistemas hematopoietico e linfoide, e o 
revestimento do trato gastrointestinal. O limiar estimado das do¬ 
ses para os efeitos da exposigao aguda da radiagao em varios 
orgaos e apresentads na Tabela 7-7. As alteragoes nos sistemas 
hematopoietico e linfoide, e o cancer induzido pela exposigao 
ocupacional ou ambiental, relacionados a radiagao ionizante, 
sao resumidos a seguir: 

• Sistemas hematopoietico e linfoide. Os sistemas hematopoietico 
e linfoide sao extremamente suscetiveis aos danos causados 
pela radiagao e merecem consideragao especial. Com ele- 
vados niveis de dose e grandes campos de exposigao, pode 
ocorrer linfopenia grave dentro de horas apos a irradiagao, 
em conjunto com o encolhimento dos linfonodos e do bago. A 
radiagao destroi diretamente os linfocitos, tanto na circulagao 
sanguinea quanto nos tecidos (linfonodos, bago, timo, intes- 
tinos). Com doses subletais de radiagao, a regeneragao de 
celulas progenitoras viaveis e rapida, levando a restauragao da 
contagem normal de linfocitos no sangue dentro de semanas a 
meses. Acontagem de granulocitos circulantes pode inicialmente 
aumentar, mas comega a declinar no final da primeira semana. 
Niveis proximos de zero podem ser alcangados durante a 
segunda semana. Se o paciente sobrevive, a recuperagao do 
numero normal de granulocitos pode necessitar de 2-3 meses. 
As plaquetas tambem sao afetadas, com o nadir da contagem 
ocorrendo um pouco mais tarde do que para os granulocitos; 
sua recuperagao e similarmente tardia. As celulas hematopoie- 
ticas na medula ossea, incluindo os precursores dos eritrocitos, 
tambem sao bastante sensiveis a energia radiante. Os globulos 
vermelhos sao radiorresistentes, mas isso nao ocorre com seus 
progenitores e, como resultado, a anemia aparece apos 2-3 
semanas e pode persistir durante meses. 

• Exposigao ambiental e desenvolvimento de cancer. Qualquer 
celula capaz de se dividir e que abriga mutagoes tern poten¬ 
tial de se tornar cancerigena. Dessa forma, um aumento na 
incidencia de neoplasias pode ocorrer em qualquer orgao, 
apos exposigao a radiagao ionizante. O nivel de radiagao 
necessario para aumentar o risco de desenvolvimento do 
cancer e dificil de determinar, mas nao ha duvida de que 
a exposigao aguda ou prolongada, que resulta de doses de 
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Figura 7-16 Visao geral das principals consequencias morfologicas da 
lesao por radiagao. Alteragoes precoces podem ocorrer em horas ou 
semanas; alteragoes tardias ocorrem em meses ou anos. SABA, sindrome 
da angustia respiratoria aguda. 


Tabela 7-7 Estimativas dos Limiares de Doses para Efeitos Agudos 
da Radiagao em Orgaos Especi'ficos 


Efeitos na Saude 

Orgao/Estrutura 

Dose (Sv) 

Esterilidade temporaria 

Testiculos 

0,15 

Depressao da hematopoiese 

Medula ossea 

0,50 

Efeitos reversiveis na pele 
(p. ex., eritema) 

Pele 

1,0-2,0 

Esterilidade permanente 

Ovarios 

2,5-6,0 

Perda de cabelo temporaria 

Pele 

3,0-5,0 

Esterilidade permanente 

Testiculos 

3,5 

Catarata 

Lente dos olhos 

5,0 


100 mSv, causa consequencias graves, incluindo o cancer. 
Essas evidencias estao documentadas pelo aumento da 
incidencia de leucemias e tumores em varias localizagoes 
(como a tireoide, o pulmao e a mama) nos sobreviventes 
dos bombardeios atomicos de Hiroshima e Nagasaki, pelo 
aumento do cancer de tireoide em sobreviventes do acidente 
de Chernobyl e a frequente ocorrencia de um "segundo 
cancer" em pacientes (particularmente as criangas) tratados 
com radioterapia para doenga neoplasica. Teme-se que os 
vazamentos de radiagao da usina nuclear de Fukushima, 
no Japao, apos o tsunami de 2010, aumentem a incidencia 
de cancer na area afetada. 
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Tabela 7-8 Efeitos da Radiagao lonizante no Corpo Inteiro 



0-1 Sv 

1-2 Sv 

2-10 Sv 

10-20 Sv 

>50 Sv 

Principal local da lesao 

Nenhum 

Linfocitos 

Medula ossea 

Intestino delgado 

Cerebro 

Principals sinais e 
sintomas 

— 

Leucopenia moderada 

Leucopenia, hemorragia, 
depila^ao, vomitos 

Diarreia, febre, desequilibrio 
de eletrolitos, vomitos 

Ataxia, coma, 
convulsoes, vomitos 

Tempo 

— 

1 dia a 1 semana 

4-6 semanas 

5-14 dias 

1 -4 horas 

Letalidade 

— 

Nenhum 

Variavel (0-80%) 

100% 

100% 


• Exposigao ocupacional e desenvolvimento de cancer. O radonio e 
um produto ubiquo do decaimento espontaneo de uranio. Os 
agentes cancerigenos sao dois subprodutos do decaimento de 
uranio (polonio 214 e 218 ou "filhas do radonio"), que emitem 
particulas alfa e tern meia-vida curta. Essas particulas sao 
depositadas no pulmao, e a exposigao cronica em mineiros 
de uranio pode ocasionar carcinomas de pulmao. Os ris- 
cos tambem estao presentes nos lares em que os niveis de 
radonio sao muito elevados (comparaveis aos encontrados 
nas minas). No entanto, ha pouca ou nenhuma evidencia para 
sugerir que o radonio possa ser um contribuinte para o risco 
de cancer de pulmao nos nucleos familiares. 

Irradiagao Total do Corpo 

Exposigao de grandes areas do corpo, mesmo a doses ainda 
muito pequenas de radiagao, pode ter efeitos devastadores. 
Dosagens abaixo de 1 Sv produzem poucos ou nenhum sinto- 
ma. No entanto, niveis mais elevados de exposigao provocam 
efeitos na saude conhecidos como sindrome da radiagao aguda, 
que em doses progressivamente maiores envolvem os sistemas 
hematopoietico, gastrointestinal e nervoso central. As sindromes 
associadas com a exposigao total do corpo a radiagao ionizante 
estao resumidas na Tabela 7-8. 

^ RESUMO 


Lesao por Radiagao 


• A radiagao ionizante pode lesionar as celulas, de forma 
direta ou indireta, atraves da produgao de radicais livres a 
partir da agua ou oxigenio molecular. 

• A radiagao ionizante danifica o DNA; por isso, as celulas 
que se dividem rapidamente (como as celulas germinativas 
da medula ossea e do trato gastrointestinal) sao muito mais 
sensiveis as lesoes provocadas pela radiagao. 

• Os danos ao DNA que nao sao adequadamente reparados 
podem resultar em mutagoes que predispoem as celulas 
afetadas a transformagao maligna. 

• A radiagao ionizante pode causar dano vascular e esclerose, 
resultando em necrose isquemica das celulas parenquima- 
tosas e sua substituigao por tecido fibroso. 


DOENGAS NUTRICIONAIS 

Milhoes de pessoas em paises em desenvolvimento morrem 
ou vivem no limite cruel da fome, enquanto os individuos dos 
paises desenvolvidos lutam para evitar calorias e a obesidade 
ou o medo de que o que comem possa contribuir para a ateros- 
clerose e a hipertensao. Assim, tanto a falta quanto o excesso de 
nutrigao sao grandes problemas de saude. 


Desnutrigao 

Uma dieta saudavel deve fornecer (1) energia suficiente, na for¬ 
ma de carboidratos, gorduras e proteinas, para as necessidades 
metabolicas diarias do corpo; (2) aminoacidos e acidos graxos es- 
senciais (bem como os nao essenciais), utilizados como blocos de 
construgao para sintese estrutural e funcional de proteinas e lipi- 
deos; e (3) vitaminas e minerais, que funcionam como coenzimas 
ou hormonios nas vias metabolicas vitais ou, como no caso do 
calcio e do fosfato, como importantes componentes estruturais. 
Na desnutrigao primdria, um ou todos esses componentes estao 
ausentes da dieta. Em contrapartida, na desnutrigao secundaria 
ou conditional, a ingestao de nutrientes e adequada, mas a des¬ 
nutrigao resulta da ma absorgao dos nutrientes, utilizagao ou 
armazenamento deficientes, perda excessiva ou aumento das 
necessidades dos nutrientes. As causas da desnutrigao secun¬ 
daria podem ser agrupadas em tres categorias gerais, porem 
sobrepostas, e incluem as doengas gastrointestinais, as doengas 
consumptivas cronicas e as doengas criticas agudas. 

A desnutrigao e generalizada e pode ser grosseira ou sutil. 
Algumas causas comuns de insuficiencias alimentares sao lis- 
tadas aqui. 

• Pobreza. Moradores de rua, idosos e criangas pobres geral- 
mente sofrem de desnutrigao proteico-energetica (DPE), as¬ 
sim como de deficiencias de nutrientes. Nos paises pobres, 
a pobreza, juntamente com as secas, colheitas malsucedidas 
e mortes de gado, cria um cenario para a desnutrigao de 
criangas e adultos. 

• Ignordncia. Mesmo os ricos podem nao reconhecer que 
criangas, adolescentes e gestantes apresentam necessidades 
nutricionais aumentadas. A ignorancia sobre o conteudo 
nutricional de varios alimentos tambem contribui para a 
desnutrigao. Alguns exemplos sao: (1) a deficiencia de ferro, 
muitas vezes se desenvolve em bebes alimentados exclusiva- 
mente com leite artificial; (2) o arroz polido utilizado como 
a base de uma dieta pode ocasionar a deficiencia de quan- 
tidades adequadas de tiamina; e (3) o iodo frequentemente 
esta ausente das comidas e da agua em regioes distantes dos 
oceanos, a menos que a suplementagao seja fornecida. 

• Alcoolismo cronico. Individuos alcoolatras podem, as vezes, 
sofrer de DPE, porem mais frequentemente apresentam 
deficiencias em varias vitaminas, especialmente tiamina, 
piridoxina, acido folico e vitamina A, sendo resultado da 
deficiencia dietetica a absorgao gastrointestinal deficiente, 
a utilizagao e o armazenamento anormais dos nutrientes, 
o aumento das necessidades metabolicas e a taxa de perda. 
A incapacidade de reconhecer a deficiencia de tiamina em 
pacientes com alcoolismo cronico pode resultar em danos 
cerebrais irreversiveis (p. ex., psicose de Korsakoff, discutida 
no Capitulo 22). 

• Doengas agudas e cronicas. A taxa metabolica basal se torna 
acelerada em muitas doengas (em pacientes com queima- 
duras extensas, ela pode ser duplicada), resultando em 
aumento das necessidades diarias de todos os nutrientes. 
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A falta de reconhecimento dessas necessidades nutricionais 
pode prejudicar a recuperagao. A DPE esta frequentemente 
presente em pacientes com cancer metastatico (discutido 
posteriormente). 

• Restrigdo dietetica autoimposta. Anorexia nervosa, bulimia e 
disturbios alimentares menos evidentes afetam grande parte 
da populagao que esta preocupada com a imagem corporal 
ou sofre do medo irracional de doenga cardiovascular (a 
anorexia e a bulimia sao discutidas em segao separada neste 
capitulo). 

• Outras causas. Causas adicionais da desnutrigao incluem 
doengas gastrointestinais, smdromes de ma absorgao ad- 
quiridas e hereditarias, terapias com farmacos especificos 
(que bloqueiam a captagao ou a utilizagao de nutrientes es¬ 
pecificos) e nutrigao parenteral total. 

O restante desta segao apresenta uma visao geral dos disturbios 
nutricionais. Atengao especial e dedicada a DPE, anorexia ner¬ 
vosa e bulimia, deficiencias de vitaminas e minerals, obesidade, 
e uma breve consideragao das relagoes da dieta com a ateros- 
clerose e o cancer. Outros nutrientes e aspectos nutricionais sao 
discutidos no contexto de doengas especificas ao longo do texto. 

Desnutrigao Proteico-Energetica 

A DPE grave e uma doenga severa e muitas vezes fatal. E co¬ 
mum em paises pobres, onde ate 25% das criangas podem ser 
afetadas, sendo importante contribuinte para as altas taxas 
de mortalidade entre as criangas mais jovens. Na Nigeria, um 
pais do oeste da Africa propenso a seca, um relatorio das Na- 
goes Unidas (ONU) estimou que, em 2009, aproximadamente 
800.000 criangas menores de cinco anos estavam desnutridas e 
que a desnutrigao foi a principal causa de morte infantil nessa 
populagao. 

A DPE se manifesta como uma variedade de smdromes 
clinicas, todas caracterizadas por ingestao dietetica de protei- 
nas e calorias que e insuficiente para atender as necessidades 
do corpo. Os dois extremos do espectro dessas smdromes sao 
conhecidos como marasmo e kwvashiorkor. Ao considerar essas 
condigoes, e importante lembrar que, de um ponto de vista 
funcional, existem dois compartimentos proteicos no corpo: 
o compartimento somatico, representado pelas proteinas dos 
musculos esqueleticos, e o compartimento visceral, represen¬ 
tado pelas reservas proteicas nos orgaos viscerais, principal- 
mente o figado. Esses dois compartimentos sao regulados de 
formas diferentes (detalhado posteriormente), sendo o com¬ 
partimento somatico afetado mais severamente no marasmo, 
e o compartimento visceral esgotado de forma mais severa no 
kwashiorkor. A avaliagao clinica da desnutrigao sera discutida e, 
em seguida, serao as caracteristicas clinicas do marasmo e do 
kwashiorkor. 

As vitimas mais comuns da DPE em todo o mundo sao as 
criangas. Uma crianga cujo peso diminui em menos de 80% do 
normal e considerada desnutrida. O diagnostico da DPE em 
sua forma mais grave e obvio. Nas formas leves a moderadas, a 
abordagem usual e comparar o peso do corpo para dada altura 
com tabelas-padrao; outro parametro util e a avaliagao dos 
depositos de gordura, da massa muscular e das proteinas plas- 
maticas. Com perda de gordura, a medida da espessura das 
dobras cutaneas (que inclui a pele e o tecido subcutaneo) esta 
reduzida. Se o compartimento proteico somatico for cataboliza- 
do, a redugao resultante na massa muscular sera refletida pela 
circunferencia reduzida na parte media do brago. A medigao 
dos niveis de proteina do soro (albumina, transferrina e outras) 
proporciona uma medida da adequagao relatadas do comparti¬ 
mento proteico visceral. 


Marasmo 

A crianga e considerada com marasmo quando o peso e reduzi- 
do para 60% do normal para o sexo, altura e idade (Fig. 7-17, 

A) . Uma crianga com marasmo sofre retardo de crescimento 
e perda de massa muscular, como resultado do catabolismo e 
deplegao do compartimento proteico somatico. Isso parece ser 
uma resposta adaptativa que fornece ao corpo aminoacidos 
como fonte de energia. De forma interessante, o compartimento 
proteico visceral, que presumivelmente e mais precioso e critico 
para a sobrevivencia, sofre deplegao apenas marginalmente, e 
por isso os mveis de albumina serica sao normais ou apenas ligeira- 
mente reduzidos. Alem das proteinas dos musculos, a gordura 
subcutanea tambem e mobilizada e utilizada como combus- 
tivel. A produgao de leptina (discutida posteriormente na segao 
sobre obesidade) e baixa, o que pode estimular o eixo hipo- 
talamico-hipofisario-suprarrenal a produzir niveis elevados 
de cortisol que contribuem para a lipolise. Com essas perdas de 
musculo e gordura subcutanea, as extremidades sao emaciadas; 
em comparagao, a cabega parece grande demais para o corpo. 
Anemia e manifestagbes de deficiencias multivitaminicas estao 
presentes, e ha evidencias de imunodeficiencia, particularmente 
da imunidade mediada pelas celulas T. Por isso, as infecgoes 
concomitantes estao normalmente presentes, e elas impoem um 
estresse adicional ao corpo ja enfraquecido. 

Kwashiorkor 

O kwashiorkor ocorre quando a privagao de proteina e relati- 
vamente maior do que a redugao de calorias totais (Fig. 7-17, 

B) . Essa e a forma mais comum de DPE observada em criangas 
africanas que foram desmamadas muito cedo e posteriormente 
alimentadas, quase exclusivamente, com dieta de carboidratos (o 
nome kwashiorkor e da lingua Ga, de Gana, e descreve a doenga 
de um bebe que aparece apos a chegada de outra crianga). A 
prevalencia de kwashiorkor tambem e alta em paises pobres do 
Sudeste Asiatico. Formas menos graves podem ocorrer em todo 
o mundo, como em individuos com estado de diarreia cronica, 
em que a proteina nao e absorvida, ou naqueles com perda 
cronica de proteina (p. ex., enteropatias com perda de proteinas, 
sindrome nefrotica ou como consequencia de queimaduras 
extensas). Raros casos de kwashiorkor resultantes de dietas da 
"moda" ou substituigao do leite por bebidas a base de arroz 
foram relatados nos Estados Unidos. 

No kwashiorkor, ao contrario do marasmo, a privagao pro- 
nunciada de proteina se associa com a perda grave do com¬ 
partimento proteico visceral, e a hipoalbuminemia resultante 
da origem a um edema generalizado ou dependente (Fig. 7-17). O 
peso de criangas com kwashiorkor grave e tipicamente 60-80% 
do normal. No entanto, a perda real de peso e mascarada pelo 
aumento na retengao de liquidos (edema). Em contraste com o 
marasmo, ha uma relativa preservagao de gordura subcutanea 
e massa muscular. A perda modesta desses compartimentos 
tambem pode ser mascarada pelo edema. 

As criangas com kwashiorkor apresentam lesoes cutaneas ca¬ 
racteristicas, com zonas alternadas de hiperpigmentagao, des- 
camagao e hipopigmentagao, conferindo aparencia de "pintura 
descascando". As alteragoes capilares incluem perda total da 
cor ou bandas alternadas com cabelos palidos e mais escuros, 
alisamento, textura fina e perda de insergao firme ao couro 
cabeludo. Outras caracteristicas que distinguem o kwashiorkor 
do marasmo incluem/igfldo gorduroso aumentado (resultante da 
sintese reduzida do componente da proteina transportadora de 
lipideos — lipoproteinas), desenvolvimento de apatia, indife- 
renga e perda de apetite. Como no marasmo, as deficiencias 
de vitaminas podem estar presentes, assim como defeitos na 
imunidade e infecgoes secunddrias. No kwashiorkor, a inflamagao 
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Figura 7-17 Desnutrigao infantil. A, Marasmo. Observe a perda da massa muscular e gordura subcutanea; a cabega parece ser grande demais para o 
corpo emagrecido. B, Kwashiorkor. A crianga apresenta edema generalizado, observado como ascite e inchago da face, maos e pernas. 

(A, De Clinic Barak, Reisebericht Kenya.) 


causada pela infecgao produz um estado catabolico que agrava 
a desnutrigao. O marasmo e o kwashiorkor representam dois 
extremos de um espectro e existe consideravel sobreposigao. 

Desnutrigao Proteico-Energetica Secundaria 

A DPE secundaria e comum em pacientes com doengas cronicas 
ou hospitalizados. Uma forma particularmente severa de DEP 
secundaria, chamada de caquexia, muitas vezes se desenvolve 
em pacientes com cancer em estagio avangado (Capitulo 5). O 
definhamento e extremamente aparente e, muitas vezes, e o 
pressagio da morte. Embora a perda de apetite possa explica-la 
parcialmente, a caquexia pode aparecer antes da diminuigao 
do apetite. Os mecanismos subjacentes sao complexos, mas 
as "caquetinas" (como ofator indutor de proteolise), que sao se- 
cretadas por celulas tumorais, e as citocinas (especialmente o 
TNF), que sao liberadas como parte da resposta do hospedeiro 
aos tumores avangados, parecem estar envolvidas. Ambas es- 
timulam diretamente a degradagao de proteinas do musculo 
esqueletico. As citocinas, como o TNF, tambem estimulam a 
mobilizagao de gorduras a partir das reservas lipidicas. 


£■<1 MORFOLOGIA 

As principals alteragoes anatomicas da DPE sao: (I) insufi- 
ciencia de crescimento, (2) edema periferico no kwashiorkor e 
(3) perda de gordura corporal e atrofia muscular, sendo mais 
acentuada no marasmo. 

O figado, no kwashiorkor, mas nao no marasmo, esta au- 
mentado e gorduroso; cirrose sobreposta e rara. 

No kwashiorkor (raramente no marasmo), o intestino del- 
gado apresenta diminuigao no indice mitotico das criptas das 
glandulas, associada a atrofia da mucosa e perda das vilosidades 
e microvilosidades. Nesses casos, ocorre a perda concomitante 
de enzimas do intestino delgado, mais frequentemente manifes- 
tada como deficiencia de dissacaridase. Assim, as criangas com 


kwashiorkor sao inicialmente intolerantes a lactose e podem 
nao responder bem a uma alimentagao a base de leite. Com 
o tratamento, as alteragoes da mucosa sao reversiveis. 

A medula ossea, tanto no kwashiorkor quanto no marasmo, 
pode se tornar hipoplasica, principalmente como resultado da 
diminuigao do numero de hemacias precursoras. A real parti- 
cipagao da deficiencia de protelna e folatos e/ou da redugao 
da sintese de transferrina e ceruloplasmina nessa alteragao e 
incerta. Assim, anemia geralmente esta presente, mais frequen¬ 
temente a anemia hipocromica microcitica; no entanto, uma 
deficiencia concomitante de folato pode ocasionar anemias 
macrocltica e microcitica associadas. 

O cerebro de bebes nascidos de mae desnutrida e os que 
sofrem de DPE durante os primeiros 1-2 anos de vida pode 
apresentar atrofia, numero reduzido de neuronios e mielini- 
zagao da substancia branca deficiente. Essas evidencias foram 
observadas por alguns pesquisadores. 

Outras variagoes podem estar presentes, incluindo (I) atro¬ 
fia timica e linfoide (mais acentuadas no kwashiorkor do que no 
marasmo), (2) alteragoes anatomicas induzidas por infecgoes 
intercorrentes, em particular com helmintos endemicos e 
outros parasitas, e (3) deficiencias de outros nutrientes neces- 
sarios, como iodo e vitaminas. 


Anorexia Nervosa e Bulimia 

A anorexia nervosa e um estado de inanigao autoinduzida, resul- 
tando em perda de peso acentuada. A bulimia e uma condigao 
na qual o paciente ingere grande quantidade de alimentos e 
em seguida induz o vomito. A bulimia e mais comum do que a 
anorexia nervosa, e geralmente apresenta melhor prognostico. 
Estima-se que ocorra em 1-2% das mulheres e em 0,1% dos 
homens, com inicio medio aos 20 anos de idade. A anorexia 










296 CAPITUL0 7 Doengas Ambientais e Nutricionais 


nervosa ocorre principalmente em mulheres jovens, previamen- 
te saudaveis, que desenvolveram uma obsessao em antigir ou 
manter a magreza. 

As caracterfsticas clmicas da anorexia nervosa sao geral- 
mente semelhantes as observadas na DPE severa. Alem dis- 
so, os efeitos sobre o sistema endocrino sao proeminentes. A 
amenorreia, resultante da diminuigao da secregao do hormonio 
liberador de gonadotrofina (e consequente diminuigao da se¬ 
cregao dos hormonios foliculo-estimulante e luteinizante), e 
tao comum que a sua presenga e quase uma caracteristica para 
o diagnostico. Outros achados comuns, relacionados com a 
diminuigao da liberagao do hormonio tireoidiano, incluem in- 
tolerancia ao frio, bradicardia, constipagao e alteragoes na pele 
e cabelo. Alem disso, desidratagao e anormalidades eletroliticas 
sao achados frequentes. A pele se torna seca e escamosa, e 
pode estar amarelada, como resultado do excesso de carote- 
no no sangue. Os pelos do corpo podem estar aumentados, 
mas geralmente sao finos e palidos (lanugem). Ha redugao na 
densidade ossea, provavelmente em fungao dos baixos niveis 
de estrogenio, o que mimetiza a aceleragao da osteoporose na 
pos-menopausa. Assim como esperado com a DPE severa, 
podem estar presentes a anemia, a linfopenia e a hipoalbumi- 
nemia. Uma das principals complicagoes da anorexia nervosa 
e o aumento da suscetibilidade a arritmias cardiacas e morte 
subita, devido a hipocalemia. 

Na bulimia, a compulsao alimentar e a norma. Enorme 
quantidade de comida, principalmente carboidratos, e ingeri- 
da apenas para ser em seguida induzida pelo vomito. Embora 
irregularidades menstruais sejam comuns, amenorreia ocorre 
em menos de 50% das pacientes com bulimia, provavelmente 
porque o peso e os niveis de gonadotrofina sao mantidos 
proximos do normal. As principals complicagoes medicas 
estao relacionadas a indugao de vomitos continuos e ao uso 
cronico de laxantes e diureticos. Elas incluem (1) desequili- 
brios eletroliticos (hipocalemia), que predispdem o paciente 
a arritmias cardiacas, (2) aspiragao pulmonar do conteudo 
gastrico e (3) ruptura do esofago e do estomago. No entanto, 
nao ha sinais e sintomas especificos para essa sindrome, e o 
diagnostico deve contar com avaliagao psicologica abrangente 
do paciente. 


Deficiencias Vitaminicas 

Alguns comentarios gerais sobre as vitaminas sao realizados, 
antes de resumir suas fungoes individuals, bem como a conse- 
quencia de sua deficiencia. 

• Treze vitaminas sao necessarias para a saude; quatro (A, D, 
E e K) sao lipossoluveis, e todas as outras hidrossoluveis. A 
distingao entre as vitaminas lipossoluveis e hidrossoluveis 
e importante; embora as primeiras sejam mais facilmente 
armazenadas no corpo, elas podem ser precariamente absor- 
vidas em desordens de ma absorgao de gorduras, causadas 
por perturbagoes das fungoes digestivas (Capitulo 14). 

• Certas vitaminas podem ser sintetizadas endogenamente — a 
vitamina D, a partir de esteroides precursores, a vitamina K 
e a biotina pela microflora intestinal, e a niacina a partir do 
triptofano, um aminoacido essencial. Nao obstante essa sin- 
tese endogena, suplemento alimentar de todas as vitaminas 
e essencial para a saude. 

• A deficiencia de uma unica vitamina e incomum, e as defi¬ 
ciencias de vitaminas (individual ou multiplas) podem estar 
submersas em uma DPE concomitante. 

Nas segoes seguintes, as vitaminas A, D e C sao apresenta- 
das com algum detalhe por causa das suas amplas fungSes 


e as alteragoes morfologicas nos estados de deficiencia. Isso 
e seguido por um resumo em forma de tabela das principais 
consequencias das deficiencias vitaminicas remanescentes (E, 
K, complexo B) e de alguns minerals essenciais. 

Vitamina A 

Vitamina A e o nome generico para um grupo lipossoluvel de 
compostos relacionados que incluem retinol, retinal e dcido retinoi- 
co, que apresentam as mesmas atividades biologicas. Retinol e o 
nome quimico para a vitamina A. Ele e a forma de transporte e, 
como os esteres de retinol, tambem a forma de armazenamento. 
Um termo amplamente utilizado, retinoides, refere-se as subs- 
tancias quimicas naturais e sinteticas que sao estruturalmente 
relacionadas com a vitamina A, mas nao apresentam neces- 
sariamente atividade de vitamina A. Os alimentos derivados 
de animais, como peixes, figado, ovos, leite e manteiga, sao 
importantes fontes alimentares de vitamina A pre-formada. 
Vegetais amarelos e folhas verdes, como a cenoura, a abobora e o 
espinafre, fornecem grande quantidade de carotenoides, muitos 
dos quais sao provitaminas metabolizadas em vitamina A ativa 
no organismo. Os carotenoides contribuem aproximadamente 
com 30% da vitamina A na dieta humana; o mais importante 
deles e o p-caroteno, que e eficientemente convertido em vitami¬ 
na A. A ingestao diaria recomendada de vitamina A e expressa 
em equivalentes de retinol, para considerar tanto a vitamina A 
pre-formada quanto o p-caroteno. 

Assim como acontece com todas as gorduras, a digestao e 
a absorgao dos carotenoides e retinoides requerem a bile e as 
enzimas pancreaticas. O retinol (geralmente ingerido como 
esteres de retinol) e o p-caroteno sao absorvidos atraves da 
parede intestinal, onde o p-caroteno e convertido em retinol 
(Fig. 7-18). O retinol e entao transportado em quilomicrons, 
sendo levado para as celulas do figado por meio do receptor 
de apolipoproteina E. Mais de 90% das reservas de vitamina A 
do corpo sao armazenadas no figado, predominantemente nas 
celulas estreladas perissinusoidais (celulas de Ito). Em pessoas 
saudaveis que consomem dieta adequada, essas reservas sao 
suficientes para as necessidades corporais por pelo menos seis 
meses. Os esteres de retinol armazenados no figado podem ser 
mobilizados; antes da liberagao, o retinol se liga a uma especifica 
proteina ligadora de retinol (RBP), sintetizada no figado. A 
absorgao de retinol e RBP nos tecidos perifericos e dependente 
de receptores de RBP na superficie celular. Depois da absorgao 
pelas celulas, o retinol e liberado e o RBP retorna para a corrente 
sanguinea (reciclagem). O retinol pode ser armazenado nos 
tecidos perifericos como esteres de retinol ou ser oxidado para 
formar o acido retinoico. 

Fungao. Nos seres humanos, as fungoes mais bem definidas de 
vitamina A sao as seguintes: 

• Manter a visao normal em luz reduzida. 

• Potencializar a diferenciagao das celulas epiteliais especiali- 
zadas, principalmente de celulas secretoras de muco. 

• Aumentar a imunidade a infecgoes, particularmente em 
criangas com sarampo. 

Alem disso, retinoides, p-caroteno e alguns carotenoides rela¬ 
cionados podem funcionar como fotoprotetores e agentes anti- 
oxidantes. Os retinoides apresentam amplos efeitos biologicos, 
incluindo os efeitos sobre o desenvolvimento embrionario, 
diferenciagao e proliferagao das celulas, e metabolismo lipidico. 

• O processo visual envolve quatro formas de pigmentos que 
contem vitamina A: rodopsina (localizada nos bastonetes), 
um pigmento mais sensivel a luz e, portanto, importante na 
iluminagao reduzida; e tres iodopsinas (localizadas nas celu¬ 
las conicas), cada uma respondendo a uma cor especifica sob 
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Figura 7-18 Metabolismo da vitamina A. 


luz clara. A sintese de rodopsina a partir do retinol envolve 
(1) a oxidagao para todo-frans-retinal, (2) a isomerizagao 
para 11-ris-retinal e (3) a interagao com a opsina para for- 
mar rodopsina. Um foton de luz causa a isomerizagao da 
11-cis-retinal para todo-fra«s-retinal e uma sequencia de al¬ 
teragoes na configuragao da rodopsina, que produz um sinal 
visual. Nesse processo, um impulso nervoso e gerado (por 
alteragoes no potencial de membrana) e transmitido por meio 
dos neuronios da retina para o cerebro. Durante a adaptagao 
ao escuro, uma parte do todo-fra«s-retinal e reconvertida em 
11-cis-retinal, porem a maior parte e reduzida a retinol e per- 
dida para a retina, o que explica a necessidade de suprimento 
continuo de retinol. 

• A vitamina A e o acido retinoico desempenham um papel 
importante na diferenciagao ordenada do epitelio mucossecretor. 
Quando existe estado de deficiencia, o epitelio sofre metaplasia 
escamosa e diferenciagao para um epitelio queratinizado. O 


acido todo-frans-retinoico (ATRA), um acido potente derivado 
da vitamina A, exerce os seus efeitos atraves da ligagao aos 
receptores do acido retinoico (RAR), que regulam a diferen¬ 
ciagao de celulas mieloides. Esse acoplamento constitui a base 
para a notavel capacidade do ATRA em induzir a remissao 
da leucemia promielocitica aguda (LPA). Nessa leucemia, 
a translocagao t(15;l7) (Capitulo 11) resulta na fusao do gene 
truncado RARA localizado no cromossomo 17 com o 
gene PML no cromossomo 15. A fusao desses genes codifica 
uma proteina RAR anormal que bloqueia a expressao de genes 
necessarios para a diferenciagao das celulas mieloides. Doses 
farmacologicas de ATRA superam esse bloqueio, fazendo com 
que os promielocitos malignos se diferenciem em neutrofilos e, 
em seguida, ocorre a morte dessas celulas. Quando combinada 
com outros agentes quimioterapicos convencionais ou com 
sais de arsenico, a terapeutica com ATRA e frequentemente 
curativa nas LPA. Deve-se notar que o acido retinoico nao tern 
efeito sobre a visao. 

• A vitamina A desempenha um papel na resistencia do hos- 
pedeiro a infecgoes. A suplementagao de vitamina A pode 
reduzir a morbidade e a mortalidade para algumas formas 
de diarreia. Da mesma forma, a suplementagao em criangas 
pre-escolares com sarampo, particularmente aquelas que 
estao desnutridas, pode reduzir a mortalidade e as com- 
plicagoes da doenga, incluindo as lesoes oculares e a cegueira. 

Os efeitos da vitamina A sobre infecgoes provavelmente 
resultam, em parte, da sua capacidade de estimular o sistema 
imunologico por meio de mecanismos ainda pouco conhecidos. 
As infecgoes podem reduzir a biodisponibilidade de vitamina 
A, possivelmente por induzir a resposta de fase aguda, que 
parece inibir a sintese de RBP no figado. A queda na RBP hepa- 
tica provoca diminuigao da circulagao de retinol, o que reduz 
a disponibilidade tecidual de vitamina A. O efeito benefico da 
vitamina A na diarreia pode estar relacionada com a manuten- 
gao e o restabelecimento da integridade do epitelio intestinal. 

Estados de Deficiencia. A deficiencia de vitamina A ocorre em 
todo o mundo como consequencia da desnutrigao ou absorgao 
de gordura deficiente. Em criangas, as reservas de vitamina A 
sao esgotadas pelas infecgoes, e a absorgao da vitamina e pobre 
em recem-nascidos. Em adultos, a deficiencia de vitamina A em 
conjunto com a deplegao de outras vitaminas lipossoluveis pode 
desenvolver um conjunto de sindromes de ma absorgao (como 
doenga celiaca, doenga de Crohn e colite). A cirurgia bariatrica e 
o uso continuo de laxantes de oleo mineral tambem podem levar 
a deficiencia. Os multiplos efeitos da deficiencia de vitamina A 
sao discutidos a seguir. 

• Como ja discutido, a vitamina A e um componente da rodop¬ 
sina e de outros pigmentos visuais. Nao surpreendentemente, 
uma das primeiras manifestagoes de deficiencia de vitamina 
A sao os problemas na visao, especialmente a luz reduzida 
(i cegueira noturna). 

• Outros efeitos da deficiencia de vitamina A estao relacionados 
com o papel da vitamina A na manutengao da diferenciagao 
das celulas epiteliais (Fig. 7-19). A deficiencia persistente da 
origem a uma serie de alteragoes envolvendo metaplasia 
epitelial e queratinizagao. As alteragoes mais devastado- 
ras ocorrem nos olhos e resultam em uma condigao clinica 
denominada xeroftalmia (olhos secos). Inicialmente, ocorre 
a secura da conjuntiva (xerose conjuntival) a medida que 
o epitelio lacrimal e mucossecretor normal e substituido 
por epitelio queratinizado. Isso e seguido pelo acumulo de 
residuos de queratina em pequenas placas opacas ( man- 
chas de Bitot) e, eventualmente, erosao da superficie aspera 
da cornea, levando a amolecimento e destruigao da cornea 
(queratomalacia) e cegueira total. 
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DEFICIENCY DE VITAMINA A 
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Figura 7-19 Deficiencia de vitamina A: consequencias principals nos olhos e na produgao de metaplasia queratinizante na superficie do epitelio es- 
pecializado, e o seu possivel papel na metaplasia epitelial. A cegueira noturna e a deficiencia imunologica nao sao descritas. 


• A deficiencia de vitamina A tambem leva a substituigao do 
epitelio que reveste as vias respiratorias superiores e do trato 
urinario por queratinizagao das celulas escamosas ( metaplasia 
escamosa). A perda do epitelio mucociliar das vias aereas 
predispde os pacientes afetados a infecgoes pulmonares, 
e a descamagao dos restos de queratina no trato urinario 
predispoe a calculos renais e vesicais. A hiperplasia e a hi- 
perqueratinizagao da epiderme com obstrugao dos ductos das 
glandulas anexas podem produzir dermatose folicular ou 
papular. 

• Outra consequencia grave da deficiencia de vitamina A e 
a imunodeficiencia. Esse comprometimento imunologico 
leva a altas taxas de mortalidade com infecgoes comuns, 
como sarampo, pneumonia e diarreia infecciosa. Em algu- 
mas partes do mundo, onde a prevalencia de deficiencia de 
vitamina A e alta, suplementagao alimentar reduz as taxas 
de mortalidade provenientes das doengas infecciosas em 
20-30% dos casos. 

Toxicidade da Vitamina A. O excesso de vitamina A (em cur- 
to ou longo prazo) pode produzir manifestagoes toxicas — um 
ponto de preocupagao devido as megadoses comercializadas 
por alguns vendedores de suplementos. As consequencias da 
hipervitaminose A aguda foram primeiramente descritas em 
1597 por Gerrit de Veer, um carpinteiro de navios encalhados 
no Artico, que relatou em seu diario os sintomas graves que 
ele e outros membros da tripulagao desenvolveram apos 
ingerirem o figado de um urso polar. Com essa historia cau- 
telosa em mente, o "comedor aventureiro" deve notar que 
a toxicidade aguda de vitamina A tambem foi descrita em 
pessoas que ingeriram figado de baleia, tubarao e ate mesmo 
de atum! 

Os sinais e sintomas da toxicidade aguda incluem dor de 
cabega, tontura, vomito, letargia, e visao turva, que podem ser 
confundidos com os de um tumor cerebral. A toxicidade cronica 
esta associada a perda de peso, anorexia, nauseas, vomitos e 
dores osseas e nas articulagoes. O acido retinoico estimula a 
produgao e a atividade dos osteoclastos, que levam a aumento 
da reabsorgao ossea e a alto risco de fraturas. Embora os retinoi- 
des sinteticos utilizados para o tratamento de acne nao estejam 


associados a essas complicagoes, seu uso durante a gravidez 
deve ser evitado devido ao efeito teratogenico bem estabelecido 
dos retinoides. 

Vitamina D 

A principal fungao da vitamina D lipossoluvel e a manutengao 
de niveis plasmaticos normals de calcio e fosforo. A vitamina 
D e necessaria para a prevengao de doengas osseas como ra- 
quitismo (em criangas cujas epifises nao estao completamente 
fechadas), osteomalacia (em adultos) e tetania hipocalcemica. 
Em relagao a tetania, a vitamina D mantem a concentragao 
correta de calcio ionizado no compartimento do fluido ex- 
tracelular. Quando a deficiencia se desenvolve, a queda do 
calcio ionizado nos liquidos extracelulares resulta na excitagao 
continua dos musculos (tetania). O foco desta segao e a fungao 
da vitamina D na regulagao dos niveis sericos de calcio no 
soro. 

Metabolismo. A principal fonte de vitamina D para os seres 
humanos e a sua sintese endogena na pele pela conversao fo- 
toquimica de um precursor, o 7-desidrocolesterol, atraves da 
energia solar ou artificial de luz UV. Airradiagao desse composto 
forma o colecalciferol, conhecido como vitamina D 3 . Neste texto, 
por questao de simplicidade, o nome vitamina D e utilizado para 
se referir a esse composto. 

Sob condigoes normals de exposigao solar, cerca de 90% das 
necessidades de vitamina D sao endogenamente derivadas do 
7-desidrocolesterol, que esta presente na pele. No entanto, os in- 
dividuos afro-descendentes podem apresentar menor produgao 
de vitamina D na pele, devido a pigmentagao pela melanina 
(talvez um pequeno prego a pagar pela protegao contra as neo¬ 
plasias malignas induzidas pela radiagao UV). O restante e pro- 
veniente de fontes alimentares, como peixes de aguas salgadas, 
plantas e graos. Nas fontes vegetais, a vitamina D esta presente 
em uma forma precursora, o ergosterol, que e convertido em 
vitamina D no corpo. 

O metabolismo da vitamina D pode ser descrito da seguinte 
forma (Fig. 7-20): 

1. Absorgao de vitamina D juntamente com outras gorduras no 

intestino ou a sintese de seus precursores na pele. 
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2. Ligagao ao plasma aj-globulina (proteina de ligagao a vita- 
mina D) e seu transporte para o figado. 

3. Conversao da 25-hidroxivitamina D (25-OH-D) em 25-hi- 
droxilase no figado. 

4. Conversao de 25-OH-D em 1,25-di-hidroxivitamina D em 

l,25-(OH) 2 -D (biologicamente, a forma mais ativa da vita- 
mina D) atraves da a^hidroxilase nos rins. 

A produgao renal de l,25-(OH) 2 -D e regulada atraves de tres 

mecanismos: 

• Hipocalcemia que estimula a secregao do hormonio da paratireoide 
(PTH), que por sua vez aumenta a conversao de 25-OH-D em 
l,25(OH) 2 -D, pela ativagao da aj-hidroxilase. 


A. METABOLISMO NORMAL DE VITAMINA D 




Irradiagao ultravioleta 
de 7-desidrocolesterol 
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intestino 
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dieteticas 



Niveis sericos de Ca 
e P normals (normocalcemia) 
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B. DEFICIENCIA DE VITAMINA D 



Figura 7-20 A, Metabolismo normal da vitamina D. B, Deficiencia de 
vitamina D. Ha um substrato inadequado para a hidroxilase renal (/), 
obtendo-se deficiencia de 1,25-(OH) 2 D (2) e de absorgao de calcio e de 
fosforo a partir do intestino (3) com consequente depressao dos niveis 
sericos de Ca e P (4). A hipocalcemia ativa a glandula paratireoide (5), 
fazendo com que haja mobilizagao de calcio e fosforo a partir do osso 
(6a). Simultaneamente, o hormonio da paratireoide (PTH) induz a perda 
de fosfato na urina (6b) e retem calcio. Por conseguinte, os niveis sericos de 
calcio sao normais ou proximos dos normais, mas os niveis de fosfato estao 
baixos; por isso, a mineralizagao fica prejudicada (7). 


• Hipofosfatemia ativando diretamente a a r hidroxilase, aumentan- 
do a formagao de l,25(OH) 2 -D. 

• Atraves de um circuito de realimentagao, os niveis elevados 
de l,25-(OH) 2 -D regulam negativamente a slntese desse me- 
tabolito pela inibigao da agao de a 2 -hidroxilase. A redugao de 

l,25-(OH) 2 -D apresenta o efeito oposto. 

Pungoes. Como os retinoides e os hormonios esteroides, o 

l,25-(OH) 2 -D atua pela ligagao a um receptor nuclear de alta 
afinidade que, por sua vez, se liga a sequencias reguladoras 
de DNA, induzindo desse modo a transcrigao de genes-alvo 
especlficos. Os receptores para o l,25-(OH) 2 -D estao presentes 
na maioria das celulas nucleadas do corpo, e eles transduzem 
sinais que resultam em varias atividades biologicas, alem da- 
quelas envolvidas na homeostase do calcio e do fosforo. No 
entanto, a fungao da vitamina D mais bem compreendida se 
relaciona com a manutengao dos niveis plasmaticos normais 
de calcio e fosforo, atraves da agao sobre intestinos, ossos e 
rins (Fig. 7-20). 

A forma ativa da vitamina D: 

• Estimula a absorgao intestinal de calcio atraves de regulagao 
positiva do transporte de calcio nos enterocitos. 

• Estimula a reabsorgdo do calcio nos tubulos renais distais. 

• Colabora com o PTH para regular o calcio no sangue. Isso ocorre, 
em parte, atraves de regulagao positiva do RANK ligante nos 
osteoblastos, que por sua vez ativa os receptores do RANK 
nos precursores dos osteoclastos. A ativagao do RANK pro- 
duz sinais que aumentam a diferenciagao dos osteoclastos e 
das atividades de reabsorgao ossea (Capltulo 20). 

• Promove a mineralizagao ossea. A vitamina D e necessaria para 
a mineralizagao da matriz ossea e da cartilagem da eplfise 
durante a formagao dos ossos longos e chatos. Ela estimula 
os osteoblastos a sintetizar a proteina osteocalcina de ligagao 
ao calcio, que promove a deposigao de calcio. 

E importante salientar que os efeitos da vitamina D sobre o 
osso dependem das concentragoes de calcio no plasma: por um 
lado, em estados hipocalcemicos, o l,25-(OH) 2 -D em conjunto 
com o PTH aumenta a reabsorgao de calcio e fosforo do osso 
para suportar os niveis sangulneos. Por outro lado, em es¬ 
tados normais de calcio, a vitamina D tambem e necessaria 
para a deposigao de calcio na cartilagem epifisaria e na matriz 
osteoide. 

Estados de Deficiencia 

O raquitismo em criangas durante a fase de crescimento e osteoma¬ 
lacia em adultos sao doengas osseas com distribuigao mundial. 
Ambas podem resultar de dietas deficientes em calcio e vitamina 
D, mas provavelmente o fator mais importante e a exposigao a 
luz solar limitada (p. ex., em mulheres extremamente cobertas; 
criangas nascidas de mae que tern gestagoes frequentes, seguidas 
por lactagao, o que leva a deficiencia de vitamina D; e habitantes 
nordicos com escassa luz solar). Outras causas menos comuns 
de raquitismo e osteomalacia incluem doengas renais, causando 
diminuigao na slntese da l,25-(OH) 2 -D ou deplegao de fosfato, 
e desordens de ma absorgao. Embora o raquitismo e a osteoma¬ 
lacia raramente ocorram fora dos grupos de alto risco, formas 
mais leves de deficiencia de vitamina D (tambem chamada de 
insuficiencia de vitamina D), levando a perda ossea e fraturas do 
quadril, sao comuns entre as pessoas idosas. Os estudos tambem 
sugerem que a vitamina D pode ser importante para evitar a 
desmineralizagao dos ossos. Verifica-se que certas variantes, 
determinadas geneticamente, do receptor de vitamina D estao 
associadas com perda acelerada dos minerals do osso durante 
o envelhecimento e tambem com certas formas familiares de 
osteoporose (Capltulo 20). 
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Independentemente da causa, uma deficiencia de vitamina 
D tende a causar hipocalcemia. Quando isso ocorre, estimula a 
produgao de PTH que (1) ativa oq-hidroxilase renal, aumentando 
a quantidade de vitamina D ativa e a absorgao de calcio, (2) 
mobiliza o calcio do osso, (3) reduz a excregao renal de calcio 
e (4) aumenta a excregao renal de fosfato. Assim, o nivel serico 
de calcio e restaurado para proximo do normal, mas a hipofos- 
fatemia persiste e, assim, a mineralizagao do osso e prejudicada 
ou ha renovagao ossea elevada. 

A compreensao das alteragoes morfologicas do raquitismo 
e da osteomalacia e facilitada por um breve resumo do desen- 
volvimento e manutengao do osso normal. O desenvolvimento 
de ossos chatos do esqueleto envolve a ossificagao intramem- 
branosa, enquanto a formagao dos ossos tubulares longos reflete 
a ossificagao endocondral. Na formagao ossea intramembranosa, 
as celulas mesenquimais diferenciam diretamente em osteo- 
blastos, que sintetizam a matriz osteoide de colageno, na qual o 
calcio e depositado. Em contraste, na ossificagao endocondral, a 
cartilagem de crescimento nas placas epifisarias e mineralizada 
provisoriamente e, em seguida, progressivamente reabsorvida 
e substituida por matriz osteoide, que sofre mineralizagao para 
formar osso (Fig. 7-21, A). 

MORFOLOGIA 

O transtorno basico, tanto no raquitismo quanto na 
osteomalacia, e o excesso de matriz ossea desmine- 
ralizada. No entanto, as alteragoes que ocorrem nos ossos 
em crescimento de criangas com raquitismo sao complicadas 
pela calcificagao provisoria inadequada da cartilagem da epifise, 
que atrapalha o crescimento osseo endocondral. A seguinte 
sequencia ocorre no raquitismo: 

• Crescimento excessivo da cartilagem epifisaria devido a 
calcificagao provisoria inadequada e falha na maturagao e 
desintegragao das celulas da cartilagem. 


• Persistence das massas de cartilagem irregulares e distorci- 
das, muitas das quais se projetam na cavidade da medula. 

• Deposigao de matriz osteoide nos remanescentes cartila- 
ginosos inadequadamente mineralizados. 

• Rompimento de substituigao ordenada da cartilagem pela 
matriz osteoide, com alargamento e expansao lateral da 
jungao osteocondral (Fig. 7-2, B). 

• Crescimento excessivo anormal de capilares e flbroblastos 
na zona desorganizada resultante de microfraturas e pres- 
soes em ossos mineralizados inedequadamente (fracos e 
malformados). 

• Deformagao esqueletica devida a perda de rigidez estrutural 
dos ossos em desenvolvimento. 

As alteragoes esqueleticas no raquitismo dependem da gra- 
vidade e duragao do processo e, principalmente, das tensoes 
a que sao submetidos os ossos individuals. Durante a fase do 
engatinhar na infancia, a cabega e o torax sustentam as maiores 
tensoes. O amolecimento do osso occipital pode torna-lo 
piano, e os ossos parietais podem entortar para dentro (devido 
a pressao); com a liberagao da pressao, o recuo elastico encaixa 
os ossos de volta as suas posigoes iniciais (craniotabes). O 
excesso de tecido osteoide produz protuberancia frontal 
e aparencia quadrada para a cabega. A deformagao do torax 
resulta do crescimento excessivo de cartilagem ou de tecido 
osteoide na jungao costocondral, produzindo o “rosario 
raquitico ”. As areas metafisarias enfraquecidas das costelas 
estao sujeitas a forga dos musculos respiratorios que se do- 
bram para dentro, criando assim uma protrusao anterior do 
esterno (deformidade em peito de pombo). A tragao para 
dentro na margem do diafragma cria o sulco de Harrison, 
cinturando a cavidade toracica na margem inferior da caixa 
costal. A pelve pode ficar deformada. Quando uma crianga 
que ja esta andando desenvolve raquitismo, as deformidades 
geralmente afetam a coluna, a pelve e os ossos longos (p. ex., 



Figura 7-21 Raquitismo. A, Jungao costocondral normal de uma crianga. Observe a formagao de cartilagem em paligada e transigao ordenada de 
cartilagem para um novo osso. B, Jungao costocondral raquitica onde a cartilagem em paligada esta ausente. Trabeculas mais escuras sao ossos bem 
formados; trabeculas mais claras consistem em osteoide nao calcificado. C, Observe o arqueamento das pernas, devido a formagao ossea mal mineralizada, 
em crianga com raquitismo. 

(B, Cortesia do Dr. Andrew E. Rosenberg, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts.) 
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a tibia), causando principalmente lordose lombar e entor- 
tamento das pernas (Fig. 7-21 , C). 

Em adultos, a deficiencia de vitamina D desordena a remo- 
delagao ossea normal que ocorre ao longo da vida. A ma- 
triz osteoide neoformada estabelecida pelos osteoblastos e 
inadequadamente mineralizada, produzindo excesso de os¬ 
teoide persistente, que e uma caracteristica da osteomalacia. 
Embora os contornos do osso nao sejam afetados, o osso fica 
fraco e vulneravel a microfraturas ou a fraturas graves, que 
sao mais suscetiveis de afetar os corpos vertebrais e o colo 
do femur. No exame histopatologico, o tecido osteoide nao 
mineralizado pode ser visualizado como uma camada espessa 
da matriz (corado de rosa na coloragao de hematoxilina e 
eosina— HE), disposta sobre a mais basofilica, normalmente 
a trabecula mineralizada. 


Toxicidade. A exposicao prolongada a luz solar normal nao 
produz excesso de vitamina D, mas megadoses de vitamina 
D administrada por via oral podem levar a hipervitaminose. 
Em criangas, a hipervitaminose D pode assumir a forma de 
calcificagoes metastaticas dos tecidos moles (como os rins); nos 
adultos, provoca dores osseas e hipercalcemia. E interessante 
salientar que o potencial toxico dessa vitamina e tao elevado 
que, em doses suficientemente grandes, se comporta como 
potente raticida! 

Vitamina C (Acido Ascorbico) 

Uma deficiencia de vitamina C (hidrossoluvel) leva ao desenvol- 
vimento de escorbuto, caracterizado principalmente por doengas 
osseas em criangas emfase de crescimento e hemorragias e defeitos de 
cicatrizagao em criangas e adultos. Os marinheiros da Marinha Real 
Britanica foram apelidados de "limeys" porque, no final do secu- 
lo XVIII, a Marinha comegou a fornecer limoes e suco de limao 
a eles para prevenir o escorbuto durante a longa permanencia 
dos marinheiros no mar. Foi apenas em 1932 que o acido as¬ 
corbico foi identificado e sintetizado. Ao contrario da vitamina 


D, o acido ascorbico nao e sintetizado de forma endogena nos 
seres humanos; logo, somos inteiramente dependentes de uma 
dieta para esse nutriente. A vitamina C esta presente no leite e 
em alguns produtos de origem animal (peixe, figado), sendo 
abundante em enorme variedade de frutas e legumes. Todas 
as dietas, incluindo as mais restritas, fornecem quantidades 
adequadas de vitamina C. 

Fungao. O acido ascorbico atua em varias vias biossinteticas, 
acelerando as reagoes de hidroxilagao e amidagao. A fungao mais 
claramente estabelecida da vitamina C e a ativagao das prolil 
e lisil hidroxilases a partir de precursores inativos, permitindo 
a hidroxilagao de procolageno. O procolageno hidroxilado 
inadequadamente nao pode adquirir configuragao helicoidal 
estavel ou fazer ligagao cruzada adequadamente, sendo pouco 
secretado pelos fibroblastos. Essas moleculas que sao secretadas 
perdem a resistencia a tragao e sao mais soluveis e vulneraveis a 
degradagao enzimatica. O colageno, que normalmente apresenta 
o maior teor de hidroxiprolina, e o mais afetado, particularmente 
nos vasos sanguineos, sendo responsavel pela predisposigao 
a hemorragias no escorbuto. Alem disso, uma deficiencia de 
vitamina C suprime a sintese de polipeptideos do colageno, 
independentemente dos efeitos sobre a hidroxilagao da prolina. 

A vitamina C tambem possui propriedades antioxidantes. 
Elas incluem a capacidade de eliminar os radicals livres direta- 
mente e a participagao nas reagoes metabolicas que regeneram 
a forma antioxidante da vitamina E. 

Estados de Deficiencia. As consequencias da deficiencia de vi¬ 
tamina C estao ilustradas na Figura 7-22. Felizmente, por causa 
da abundancia de acido ascorbico nos alimentos, o escorbuto 
deixou de ser um problema mundial. As vezes, e encontrado 
mesmo em populagoes de classe alta, como deficiencia secunda¬ 
ria, particularmente entre idosos, pessoas que vivem sozinhas, 
e alcoolatras cronicos — grupos frequentemente caracterizados 
por padroes alimentares inadequados. Ocasionalmente, o es¬ 
corbuto aparece em pacientes submetidos a dialise peritoneal, 
hemodialise e os que aderem a dietas da moda. 

Toxicidade. A crenga popular de que megadoses de vitamina 
C protege contra a gripe comum ou pelo menos aliviam os 
sintomas nao foi confirmada por estudos clinicos controlados. 


DEFICIENCIA de vitamina c 


I 



\\ Matriz 
> osteoide 


Osteocitos 


FORMAQAO DE COLAGENO DEFICIENTE 


Outros efeitos 


Sintese inadequada 
de osteoide 


Reparo inadequado de feridas 


Suporte vascular pobre que resulta 
em tendencia a hemorragia 


Articulacoes 
e periosteo 


Figura 7-22 Principais consequencias da deficiencia de vitamina C causada porformagao de colageno deficiente. Elas incluem uma tendencia a hemorragia 
devido a pobre suporte vascular, formagao inadequada de matriz osteoide e cicatrizagao prejudicada. 
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• A anorexia nervosa e uma inanigao autoinduzida, sendo 
caracterizada por amenorreia e multiplas manifestagoes de 
niveis reduzidos do hormonio da tireoide.A bulimia e uma 
condigao em que o vomito e induzido apos a ingestao de 
alimentos em excesso. 

• As vitaminas A e D sao vitaminas lipossoluveis, com ativi- 
dades amplamente variadas.A vitamina C e os membros da 
familia da vitamina B sao hidrossoluveis (aTabela 7-9 lista 
as fungoes das vitaminas e as sindromes de deficiencia). 


O alivio ligeiro, como pode ser experimentado, provavelmente 
e resultado da leve agao anti-histammica do acido ascorbico. O 
excesso de vitamina C e prontamente excretado na urina, mas 
pode causar uricosuria e aumento da absorgao de ferro, com o 
potencial para a sobrecarga de ferro. 

Outras vitaminas e alguns minerais essenciais estao Iistados 
e brevemente descritos nas Tabelas 7-9 e 7-10. O acido folico e a 
vitamina B 12 sao discutidos no Capitulo 11. 


RESUMO 


Doengas Nutricionais 


• A DPE primaria e uma causa comum de mortes em criangas 
de paises pobres.As duas principals sindromes da DPE sao 
o marasmo e o kwashiorkor. A DEP secundaria ocorre em 
pacientes com doengas cronicas e com cancer avangado 
(como resultado da caquexia). 

• O kwashiorkor e caracterizado por hipoalbuminemia, edema 
generalizado,figado gorduroso, alteragoes da pele e defeitos 
na imunidade. E causado por dieta pobre em proteina, mas 
normal em calorias. 

• O marasmo e caracterizado por emagrecimento resultante 
da perda de massa muscular e de gordura.com preservagao 
relativa da albumina serica. E causado por dietas severamen- 
te pobres em calorias (proteica e nao proteica). 


Obesidade 

Nos Estados Unidos, a obesidade atingiu proporgoes epidemi- 
cas. A prevalencia da obesidade aumentou de 13% para 34% 
entre 1960-2008. Em 2009, 68% dos americanos entre 20-75 anos 
de idade estavam acima do peso. Igualmente alarmante, a obe¬ 
sidade infantil, um forte indicador de obesidade nos adultos, 
tambem aumentou cerca de 2-3 vezes durante o mesmo periodo. 
Estudos recentes sugerem que a epidemia de obesidade tambem 
esta se espalhando rapidamente em paises em desenvolvimento, 
como a India. Globalmente, a Organizagao Mundial de Saude 
(OMS) estimou que ate o ano 2015, 700 milhdes de adultos serao 
obesos. As causas dessa epidemia sao complexas, mas, sem 
duvida, estao relacionadas a mudangas sociais na dieta e nos 
niveis de atividade fisica. A obesidade esta associada a um risco 


Tabela 7-9 Vitaminas: Principals Fungoes e Sindromes de Deficiencias 


Vitamina 

Fungoes 

Sindromes de Deficiencia 

Lipossoluveis 



Vitamina A 

Componente do pigmento visual 

Cegueira noturna, xeroftalmia, cegueira 


Manutengao do epitelio especializado 

Metaplasia escamosa 


Manutengao da resistencia a infecgao 

Vunerabilidade a infeegoes, particularmente sarampo 

Vitamina D 

Facilitar a absorqao intestinal de calcio e fosforo, e mineralizagao 

Raquitismo em criangas 


ossea 

Osteomalacia em adultos 

Vitamina E 

Principal oxidante; elimina os radicals livres 

Degeneragao espinocerebelar 

Vitamina K 

Cofator na carboxilagao hepatica dos pro-coagulantes — fatores II 
(protombina),VII, IX e X; e protemas C e S 

Diatese hemorragica 

Hidrossoluveis 

Vitamina B| (tiamina) 

Assim como o pirofosfato, e uma coenzima nas reagoes de 

Beriberi seco ou umido, sindrome de Wernicke, 


decarboxilagao 

sindrome de Korsakoff 

Vitamina B 2 (riboflavina) 

Convertida em coenzimas mononucleotideo flavina e dinucleotideo 

Queilose, estomatite, glossite, dermatite, 


flavina-adenina, cofator para diversas enzimas no metabolismo 
intermediario 

vascularizagao da cornea 

Niacina 

Incorporada ao dinucleotideo nicotinamida-adenina (NAD) 

Pelagra — os tres D: demencia, dermatite, diarreia 


e fosfato NAD; envolvida em uma variedade de reagoes 
de oxidagao-redugao (redox) 


Vitamina B 6 (piridoxina) 

Derivatives servem como coenzimas em varias reagoes 

Queilose, estomatite, glossite, dermatite, neuropatia 


intermediarias 

periferica 

Vitamina B| 2 

Necessaria para o metabolismo normal do folato e sintese do DNA 

Combinada com doenga sistemica (anemia 


Manutengao da mielinizagao dos tratos da medula espinhal 

megaloblastica e degeneragao dos tratos 
posterolaterais da medula espinhal 

Vitamina C 

Serve para varias regoes redox e hidroxilagao do colageno 

Escorbuto 

Folato 

Essencial para transferir e usar uma unidade de carbono na sintese 

Anemia megaloblastica, defeitos dos tubos neurais 


do DNA 


Acido pantotenico 

Incorporado a coenzima A 

Nenhuna sindrome nao experimental reconhecida 


Biotina Cofator nas reagoes de carboxilagao 


Nenhuma sindrome clinica claramente definida 
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Tabela 7-10 Oligoelementos Selecionados e Si'ndromes de Deficiencias 


Elemento 

Fungao 

Base da Deficiencia 

Caracteristicas Clinicas 

Zinco 

Componentes de enzimas, 
principalmente oxidases 

Suplementagao inadequada 
em dietas artificial 

Interference com a absorgao 
de outros constituintes 
dieteticos 

Erros inatos do metabolismo 

Erupsao ao redor dos olhos, boca nariz, anus chamada 
de acrodermatite enteropatica 

Anorexia e diarreia 

Retardo do crescimento em crian^as 

Fungao mental deprimida 

Cicatrizagao de feridas e resposta imunologica deprimidas 
Visao noturna deficiente 

Infertilidade 

Ferro 

Componente essencial da hemoglobina, 
bem como varias metaloenzimas que 
contem ferro 

Dieta inadequada 

Perda sangufnea cronica 

Anemia microcftica hipocromica 

lodo 

Componente do hormonio da tireoide 

Fornecimento inadequado 
de alimentos e agua 

Bocio e hipotireoidismo 

Cobre 

Componente do citocromo c oxidase, 
dopamina (3-hidroxilase, tirosinase, 
oxilase lisil e enzimas desconhecidas 
envolvidas na ligagao cruzada 
do colageno 

Suplementa^ao inadequada 
em dietas artificiais 

Interference com absor^ao 

Fraqueza muscular 

Defeitos neurologicos 

Ligagao cruzada do colageno anormal 

Fluoreto 

Mecanismo desconhecido 

Fornecimento inadequado 
no solo e na agua 

Suplementa^ao inadequada 

Caries dentarias 

Selenio 

Complemento da glutationa peroxidase 
Antioxidante com vitamina E 

Quantidade inadequada no solo 
e na agua 

Miopatia 

Miocardiopatia (doenga de Keshan) 


aumentado de varias doengas importantes (p. ex., diabetes, hiperten- 
sdo), constituindo um grande problema de saude publica. De 
fato, em 2009, foi estimado que o custo dos cuidados da saude 
associados a obesidade subiu para 147 bilhoes de dolares por 
ano nos Estados Unidos, um prego que parece subir de acordo 
com a cintura coletiva da nagao. 

A obesidade e definida como um estado de peso corporal 
aumentado, devido ao acumulo de tecido adiposo, que e de 
magnitude suficiente para produzir efeitos adversos a saude. 
Como se mede o acumulo de gordura? Varios metodos de alta 
tecnologia foram criados, mas para efeitos praticos as seguintes 
medidas sao comumente utilizadas: 

• Alguma expressao de peso em relagao a altura, como a me- 
dida chamada de indice de massa corporal (IMC) = (peso em 
quilogramas)/(altura em metros) 2 ou kg/m 2 . 

• Medidas de dobras cutaneas. 

• Varias circunferencias corporais, especialmente a relagao da 
circunferencia cintura-quadril. 

O IMC esta intimamente correlacionado com a gordura cor¬ 
poral. IMC na faixa de 18,5-25 kg/ m 2 e considerado normal, 
enquanto IMC entre 25-30 kg/m 2 identifica excesso de peso 
(sobrepeso) e com IMC superior a 30 kg/ m 2 o individuo e con¬ 
siderado obeso. E geralmente aceito que um IMC superior a 
30 kg/ m 2 confere risco a saude. Na discussao a seguir, por ques- 
tao de simplicidade, o termo obesidade e aplicado ao sobrepeso 
e a obesidade verdadeira. 

Os efeitos adversos da obesidade estao relacionados nao 
somente com o peso corporal total, mas tambem com a dis- 
tribuigao da gordura armazenada. Obesidade central ou vis¬ 
ceral, em que a gordura se acumula no tronco e na cavidade 
abdominal (no mesenterio e em torno das visceras), esta as- 
sociada a risco muito maior de varias doengas do que um 
acumulo de excesso de gordura com distribuigao difusa no 
tecido subcutaneo. 

A etiologia da obesidade e complexa e compreendida de for¬ 
ma incompleta. Estao envolvidos fatores geneticos, ambientais 
e psicologicos. No entanto, de forma simples, a obesidade e um 


disturbio do equilibrio energetico. Os dois lados da equagao 
de energia, a ingestao e os gastos, sao finamente regulados por 
mecanismos neurais e hormonais, de modo que o peso corporal 
e mantido dentro de um intervalo estreito, durante muitos anos. 
Aparentemente, esse delicado equilibrio e controlado por um 
ponto de ajuste interno, o "lipostato", que detecta a quantidade 
de reservas de energia (tecido adiposo) e regula a ingestao de 
alimentos de forma adequada, assim como as despesas 
de energia. Nos ultimos anos, varios "genes da obesidade" fo¬ 
ram identificados. Como esperado, eles codificam os componen- 
tes moleculares do sistema fisiologico que regula o equilibrio de 
energia. Um elemento fundamental na homeostase energetica 
e o gene LEP e seu produto, a leptina. Esse membro unico da 
familia de citocinas, secretado pelos adipocitos, regula ambos 
os lados da equagao de energia — a ingestao de alimentos e o 
gasto de energia. Como discutido posteriormente, o efeito final da 
leptina e reduzir a ingestao de alimentos e aumentar o gasto de energia. 

De forma simplificada, os mecanismos neuro-humorais que 
regulam o equilibrio de energia e o peso corporal podem ser 
divididos em tres componentes (Fig. 7-23): 

• O sistema periferico ou aferente gera sinais de varios locais. 
Seus principals componentes sao a leptina e a adiponecti- 
na (produzidas pelos adipocitos), a insulina (pancreas), a 
grelina (estomago) e o peptideo YY (ileo e colon). A leptina 
reduz a ingestao de alimentos e e discutida em detalhe pos¬ 
teriormente. A secregao de grelina estimula o apetite e pode 
funcionar como um "sinal iniciador de refeigao". O peptideo 
YY, liberado pos-prandialmente pelas celulas endocrinas no 
ileo e colon, e um sinal de saciedade. 

• O nucleo arqueado no hipotdlamo processa e integra os sinais 
perifericos e gera novos sinais que sao transmitidos (1) pelos 
neuronios POMC (pro-opiomelanocortina) e CART (trans- 
critos regulados pela cocaina e anfetamina), e (2) pelos neu¬ 
ronios NPY (neuropeptideo Y) e AgRP (peptideo relacionado 
com agouti). 

• O sistema eferente, que consiste em neuronios hipotalamicos 
regulados pelo nucleo arqueado. Os neuronios POMC/ CART 
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PROCESSAMENTO CENTRAL 



Hipotalamo 


Ativa 


Circuitos anabolicos 


Circuitos catabolicos 
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j? Equilfbrio energetico 


Ingestao de alimentos 


Gasto energetico 
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pancreaticas’ 
Estomago- 


Sinais da adiposidade 


Intestinos ■ 


PYY 
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Leptina 
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Adipocitos 

(amarzenamento de energia) 


SISTEMA AFERENTE 


SISTEMA EFERENTE 


Figura 7-23 Rede de circuitos que regulam o equilibrio energetico. Quando esta armazenada energia suficiente no tecido adiposo e o individuo esta 
bem alimentado, sinais aferentes de adiposidade (insulina, leptina, grelina, peptfdeo YY) sao enviados as unidades centrais de processamento neuronal, 
no hipotalamo. Aqui os sinais de adiposidade inibem os circuitos anabolicos e ativam os circuitos catabolicos. Os ramos efetores desses circuitos centrais 
entao influenciam o equilibrio energetico pela ingestao de alimentos e promovem a inibigao do gasto energetico. Este, por sua vez, reduz as reservas de 
energia, e os sinais de adiposidade sao amortecidos. Em oposigao, quando as reservas de energia estao baixas, os circuitos anabolicos disponiveis as- 
sumem a custa dos circuitos catabolicos, para gerar reservas de energia na forma de tecido adiposo. 


ativam os neuronios eferentes que aumentam o gasto ener¬ 
getico e a perda de peso, enquanto os neuronios NPY/ AgRP 
ativam os neuronios eferentes que promovem a ingestao 
de alimentos e ganho de peso. Os sinais transmitidos pelos 
neuronios eferentes tambem comunicam com os centros do 
prosencefalo e mesencefalo que controlam o sistema nervoso 
autonomo. 

Serao discutidos os tres componentes importantes do sistema 
aferente que regulam o apetite e a saciedade: leptina, tecido 
adiposo e hormonios intestinais. 

Leptina 

Atraves de mecanismos complexos compreendidos de forma 
incompleta, o debito da leptina e regulado pela adequagao das reser¬ 
vas de gordura. Com tecido adiposo abundante, a secregao de 
leptina e estimulada e o hormonio se dirige para o hipotalamo, 
onde reduz o consumo de alimentos pela estimulagdo dos neuronios 
POMC/CART e inibigao dos neuronios NPY/AgRP. A sequencia 
oposta de eventos ocorre quando ha reservas inadequadas de 
gordura corporal: a secregao de leptina e diminuida e o consumo 
de alimentos e aumentado. Em pessoas com peso estavel, as 
atividades dessas vias sao equilibradas. A leptina tambem au- 
menta o gasto de energia ao estimular a atividade fisica, o gasto 
de energia e a termogenese, que podem ser os mais importantes 
efeitos catabolicos mediados pela leptina atraves do hipotala¬ 
mo. A termogenese parece ser controlada, em parte, por sinais 
eferentes hipotalamicos que aumentam a liberagao de nora- 
drenalina a partir de terminagoes nervosas simpaticas no tecido 
adiposo. As celulas de gordura expressam (3 3 -adrenergicos que, 
quando estimulados pela noradrenalina, causam a hidrolise de 


acidos graxos e tambem desacoplam a produgao de energia a 
partir do armazenamento. 

Em roedores e em seres humanos, as mutagoes de perda 
de fungao que afetam os componentes da via da leptina ori- 
ginam a obesidade maciga. Os camundongos com mutagoes 
que desativam o gene da leptina ou de seu receptor deixam de 
sentir a adequagao das reservas de gordura, comportando-se 
como se fossem desnutridos e comendo de forma voraz. 
Assim como nos camundongos, as mutagoes no gene da leptina 
ou do seu receptor, embora raramente, pode causar obesida¬ 
de maciga em seres humanos. Mais comuns sao as mutagoes no 
gene do receptor 4 da melanocortina, encontrados em 4-5 % dos pacien- 
tes com obesidade severa. Esses tragos monogenicos salientam a 
importancia da via da leptina no controle do peso corporal, e e 
possfvel que os tipos mais comuns de defeitos dessa via sejam 
descobertos nos obesos. Por exemplo, muitas pessoas obesas 
possuem nfveis elevados de leptina no sangue, sugerindo que 
a resistencia a leptina e prevalente entre os seres humanos. 

Tecido Adiposo 

Alem da leptina, o tecido adiposo produz outros mediadores, 
como adiponectina, citocinas, quimiocinas e hormonios es- 
teroides, que permitem que o tecido adiposo funcione como 
um ligante entre o metabolismo dos lipidos, a alimentagao e a 
resposta inflamatoria. O numero total de adipocitos e estabelecido 
durante adolescencia e e maior em pessoas que eram obesas quan¬ 
do criangas, proporcionando outra razao para preocupagao com 
a obesidade infantil. Nos adultos, cerca de 10% dos adipocitos 
sao renovados anualmente; no entanto, o numero de adipocitos 
permanece constante, independentemente da massa corporal 
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individual. As dietas falham, em parte, porque a perda de gor- 
dura dos adipocitos provoca diminuiqao dos niveis de leptina, 
estimulando o apetite e diminuindo o gasto energetico. 

Hormonios Intestinais 

Os hormonios intestinais sao iniciadores e terminadores, de agao 
rapida, da vontade de comer. Exemplos prototipicos incluem 
a grelina e o peptideo YY (PYY). A grelina e produzida no es- 
tomago, sendo o unico peptideo do tubo digestivo conhecido 
que aumenta a ingestao de alimentos. E bem provavel que ela 
atue pelo estimulo dos neuronios NPY/AgRP no hipotalamo. 
Os niveis de grelina normalmente aumentam antes das refeigoes 
e diminuem 1-2 horas apos a ingestao, porem essa redugao e 
atenuada em pessoas obesas. O PYY e secretado a partir de 
celulas endocrinas no ileo e colon, em resposta a ingestao 
de alimentos. Sua agao provavelmente ocorre pelo estimulo dos 
neuronios POMC/CART no hipotalamo, diminuindo assim a 
ingestao de alimentos. 

Consequencias C/micas da Obesidade 

A obesidade, particularmente a obesidade central, e um conhecido 
fator de risco para inumeras condigdes, incluindo diabetes tipo 2, 
doenga cardiovascular e cancer. A obesidade central tambem esta 
envolvida em um grupo de alteragoes conhecidas como sin- 
drome metabolica, caracterizada por anormalidades da glicose 
e do metabolismo lipidico, em associagao a hipertensao e a um 
estado pro-inflamatorio sistemico evidente. Os mecanismos 
subjacentes a essas associagoes sao complexos e provavelmente 
relacionados. As seguintes associagoes sao dignas de nota: 

• A obesidade esta associada a resistencia a insulina e hiperin- 
sulinemia, que sao caracteristicas importantes do diabetes 
tipo 2 (anteriormente conhecido como diabetes nao insuli- 
no-dependente). Especula-se que o excesso de insulina, por 
sua vez, pode desempenhar um papel na retengao de sodio, 
expansao do volume de sangue, produgao excessiva de no- 
radrenalina e proliferagao de celulas do musculo liso, que 
sao as caracteristicas da hipertensao. Qualquer que seja o me- 
canismo, o risco de desenvolvimento de hipertensao entre individuos 
previamente normotensos aumenta proporcionalmente com o peso. 

• Individuos obesos geralmente sofrem de hipertrigiceridemia 
e baixos niveis de colesterol HDL, fatores que aumentam 
o risco de doenga arterial coronariana. A associagao entre a 
obesidade e a doenga cardiaca nao e simples; no entanto, tal 
ligagao esta mais relacionada com o diabetes e a hipertensao 
do que com o peso. 

• Ha um aumento na incidencia de certos tipos de cancer em indivi¬ 
duos com excesso de peso, incluindo cancer de esofago, tireoide, 
colon e rins, nos homens, e cancer de esofago, endometrio, 
vesicula biliar e rins, em mulheres. Em geral, a obesidade 
esta associada a aproximadamente 20% das mortes por 
cancer nas mulheres e 14% nos homens. Os mecanismos 
subjacentes sao desconhecidos e provavelmente multiplos. 
Um dos suspeitos e a hiperinsulinemia. A insulina aumen¬ 
ta os niveis do fator de crescimento semelhante a insulina 
(IGF-1), o que pode estimular o crescimento e a sobrevivencia 
de muitos tipos de celulas malignas, atraves da ativagao do 
seu receptor cognato, o IGF1R. A associagao de obesidade e 
cancer do endometrio pode ser indireta: altos niveis de es- 
trogenio estao associados com aumento no risco de cancer 
de endometrio (Capitulo 18), e a obesidade e conhecida por 
aumentar os niveis de estrogenio. No cancer de mama, os 
dados sao controversos. 

• Esteato-hepatite nao alcoolica e comumente associada as obe¬ 
sidade e diabetes tipo 2. Essa condigao, tambem conhecida 


como doenga hepatica gordurosa nao alcoolica, pode pro- 
gredir para fibrose e cirrose (Capitulo 15). 

• Colelitiase (calculos biliares) e seis vezes mais comum em obesos 
do que em individuos magros. Os mecanismos principals sao 
o aumento nos niveis de colesterol total do corpo, o aumento 
da renovagao do colesterol e a excregao biliar aumentada 
de colesterol na bile, que por sua vez predispoe as pessoas 
afetadas a formagao de calculos biliares ricos em colesterol 
(Capitulo 15). 

• Sindrome da hipoventilagao e um conjunto de alteragoes res- 
piratorias em pessoas muito obesas. Essa condigao tambem e 
conhecida como sindrome de Pickwick, devido ao personagem 
Joe, um rapaz gordo que estava constantemente dormindo 
no livro As aventuras do sr. Pickwick de Charles Dickens. A 
hipersonolencia, tanto a noite quanto durante o dia, e ca- 
racteristica e frequentemente associada a pausas de apneia 
durante o sono, policitemia e eventual insuficiencia cardiaca 
do lado direito. 

• Adiposidade marcante e um fator predisponente para o de¬ 
senvolvimento da doenga arbcular degenerativa ( osteoartrite ). 
Essa forma de artrite, que tipicamente aparece em pessoas 
mais velhas, e atribuida em grande parte aos efeitos cumula- 
tivos do uso e desgaste das articulagoes. Quanto maior for a 
carga de gordura no corpo, maior o trauma das articulagoes 
com o passar do tempo. 

• Os marcadores da inflamagao, como a proteina C reativa e 
as citocinas pro-inflamatorias (como o TNF), estao frequente¬ 
mente elevados em pessoas obesas. Abase para a inflamagao 
e incerta, tanto um efeito pro-inflamatorio direto do excesso 
de lipideos circulantes quanto a liberagao aumentada de 
citocinas pelos adipocitos repletos de gordura foram propos- 
tos. Seja qual for a causa, sugere-se que a inflamagao cronica 
pode contribuir para muitas das complicagoes da obesidade, 
incluindo resistencia a insulina, anormalidades metabolicas, 
trombose, doengas cardiovasculares e cancer. 


^ RESUMO 


Obesidade 


• A obesidade e um disturbio da regulagao da energia. Isso 
aumenta o risco de varias condigoes importantes, como a 
resistencia a insulina, diabetes tipo 2, hipertensao arterial e 
hipertrigiceridemia, que estao associadas com o desenvol¬ 
vimento de doenga arterial coronaria. 

• A regulagao do balango energetico e muito complexa. 
Apresenta tres componentes principais: (I) os sinais aferen- 
tes, provenientes de insulina, leptina, grelina e peptideo YY; 
(2) o sistema central do hipotalamo, que integra os sinais 
aferentes e ativa os sinais eferentes; e (3) sinais eferentes, 
que controlam o balango energetico. 

• A leptina apresenta um papel importante no balango ener¬ 
getico. Sua saida dos tecidos adiposos e regulada pela grande 
reserva de gordura. A leptina se liga aos seus receptores 
no hipotalamo e reduz a ingestao de alimentos pelo estimu¬ 
lo dos neuronios POMC/CART e inibigao dos neuronios 
NPY/AgRP. 

• Alem do diabetes e de doengas cardiovasculares,a obesida¬ 
de tambem esta associada ao aumento do risco de certos 
tipos de cancer, doenga hepatica gordurosa nao alcoolica e 
calculos biliares. 
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Dieta e Doengas Sistemicas 

Os problemas da desnutrigao ou obesidade, assim como as 
deficiencias de nutrientes especificos, tem sido discutidos; no 
entanto, a composigao da dieta, mesmo na ausencia de qualquer 
urn desses problemas, pode contribuir de forma significativa 
para a etiologia e a progressao de certo numero de doengas. 
Alguns exemplos sao expostos nesta segao. 

Atualmente, uma das questoes mais importantes e contro- 
versas e a contribuigao da dieta para a aterogenese. A questao 
central e se a modificagao da dieta — especificamente, a redugao 
do consumo de alimentos ricos em colesterol e gorduras animais 
saturadas (p. ex., ovos, carnes vermelhas, manteiga) — pode 
reduzir os niveis sericos de colesterol e prevenir ou retardar 
o desenvolvimento da aterosclerose (de maior importancia, a 
doenga cardiaca coronaria). Nos Estados Unidos, um adulto nor- 
malmente consome grande quantidade de gordura e colesterol 
por dia, com uma proporgao de acidos graxos saturados para 
acidos graxos poli-insaturados de cerca de 3:1. A diminuigao 
dessa relagao provoca uma redugao de 10-15% dos niveis sericos 
de colesterol dentro de algumas semanas. Os oleos vegetais 
(p. ex., oleos de milho e de girassol) e os oleos de peixe contendo 
acidos graxos poli-insaturados sao boas fontes desses lipldios 
que reduzem o colesterol. Os acidos graxos de oleo de peixe que 
pertencem a famllia do omega-3, ou n- 3, contem mais ligagdes 
duplas do que o omega-6, ou n- 6, acidos graxos encontrados 
nos oleos vegetais. Um estudo de homens holandeses, cuja dieta 
habitual diaria continha 30 g de peixe revelou uma frequencia de 
morte significativamente menor por doenga cardiaca coronaria 
do que entre os indivlduos do grupo controle (utilizados para 
estabelecer comparagoes), oferecendo alguma esperanga (mas 
nenhuma prova definitiva) de que a suplementagao a longo 
prazo de alimentos com acidos graxos omega-3 pode reduzir a 
doenga arterial coronariana. 

Outros efeitos especificos da dieta sobre a doenga foram 
reconhecidos: 

• Hipertensao reduzida pela restrigao da ingestao de sodio. 

• As fibras alimentares, que resultam em aumento da massa 
fecal, sao consideradas por alguns pesquisadores tendo efeito 
preventivo contra a diverticulose do colon. 

• A restrigao calorica demonstrou convincentemente aumentar 
a duragao de vida em animais experimentais, incluindo os 
macacos. A base para essa observagao impressionante nao 
esta clara (Capltulo 1). 

• Ate o humilde alho foi apontado como protetor das doengas 
cardlacas (e tambem contra o diabo e, infelizmente, contra os 
beijos), embora as pesquisas tenham que provar inequivoca- 
mente esse efeito. 

Dieta e Cancer 

Com relagao a carcinogenese, tres aspectos da dieta sao motivo 
de preocupagao: (1) o conteudo dos carcinogenos endogenos, 
(2) a slntese endogena de substancias carcinogenicas a partir dos 
componentes da dieta e (3) a falta de fatores protetores. 

• Um exemplo de carcinogeno exogeno e aflatoxina, que e 
um fator importante no desenvolvimento de carcinomas 
hepatocelulares em regioes da Asia e Africa. A exposigao a 
aflatoxina causa uma mutagao especlfica (codon 249) do gene 
TP53 das celulas tumorais. Essa mutagao pode ser utilizada 
como uma assinatura molecular de exposigao a aflatoxinas 
em estudos epidemiologicos. O debate continua acerca da 
carcinogenicidade dos aditivos alimentares, adogantes artifi¬ 
cials e pesticidas contaminantes. Alguns adogantes artificiais 


(ciclamato e sacarina) foram relacionados na patogenia do 
cancer de bexiga, mas falta uma evidencia convincente. 

• A preocupagao com a s intese endogena de agentes carcino¬ 
genos ou promotores a partir de componentes da dieta esta 
relacionada principalmente ao carcinoma gastrico. Nitro- 
saminas e nitrosamidas sao implicadas no desenvolvimento 
desses tumores em seres humanos, uma vez que induzem 
cancer gastrico em animais. Esses compostos sao formados no 
organismo a partir de nitritos e aminas ou amidas derivados 
de protelnas digeridas. As fontes de nitritos incluem nitrito de 
sodio, adicionado aos alimentos como conservante, e ni- 
tratos presentes nos vegetais comuns, que sao reduzidos no 
intestino pela flora bacteriana. Existe, portanto, potencial 
para a produgao endogena de agentes carcinogenicos de 
componentes dieteticos, que podem assim ter um efeito sobre 
o estomago. 

• Alta ingestao de gordura animal, combinada com baixa in¬ 
gestao de fibras, tem sido relacionada na genese do cancer de 
colon. A melhor explicagao para essa associagao e a seguinte: 
o aumento na ingestao de gordura eleva os niveis dos acidos 
biliares no intestino, o que por sua vez altera a flora intestinal, 
favorecendo o crescimento das bacterias microaerofllicas. 
Os acidos biliares ou seus metabolitos produzidos por essas 
bacterias podem servir como agentes cancerlgenos ou promo¬ 
tores. O efeito protetor de uma dieta rica em fibras pode estar 
relacionado com (1) aumento do volume fecal e diminuigao 
do tempo de transito intestinal, o que diminui a exposigao 
da mucosa a agentes agressores putativos, e (2) a capacidade 
de certas fibras se ligarem aos agentes cancerlgenos e, assim, 
proteger a mucosa. No entanto, as tentativas de documentar 
essas teorias atraves de estudos cllnicos e experimentais 
levaram a resultados contraditorios. 

• As vitaminas C e E, (3-caroteno e selenio foram associados 
aos efeitos anticarcinogenicos, devido a suas propriedades 
antioxidantes. No entanto, ate o momento nao ha evidencias 
convincentes de que esses antioxidantes atuem como agentes 
quimiopreventivos. Como ja foi mencionado, o acido retinoi- 
co promove a diferenciagao epitelial e acredita-se que pode 
reverter a metaplasia escamosa. 

Assim, apesar de muitas tendencias tentadoras e as procla- 
magoes de "gurus" da dieta, ate o momento nao ha nenhuma 
prova definitiva de que a dieta em geral seja capaz de causar 
ou proteger contra o cancer. No entanto, persiste a preocupagao 
de que substancias carcinogenicas se escondem em coisas tao 
agradaveis quanto um bife suculento e um sorvete saboroso. 
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Este capitulo revisa os principios gerais da patogenia de doengas 
infecciosas e descreve as alteragoes histopatologicas caracte- 
risticas para diferentes categorias de doengas. Infecgoes que 
envolvem orgaos especificos sao discutidas em outros capitulos 
deste livro. 

PRINCIPIOS GERAIS DA PATOGENIA 
MICROBIANA 

As doengas infecciosas permanecem como um importante 
problema de saude nos Estados Unidos e ao redor do mundo, 
apesar da disponibilidade e uso de vacinas e antibioticos efi- 
cazes. Nos Estados Unidos, duas das 10 principais causas de 
morte sao atribuidas a infecgao (pneumonia e septicemia). As 
doengas infecciosas sao causas particularmente importantes de 
morte entre idosos, pessoas portadoras da sindrome da imuno- 
deficiencia adquirida (AIDS), pessoas com doengas cronicas e 
pacientes sob uso de drogas imunossupressoras. Nos paises em 
desenvolvimento, condigoes de vida insalubres e desnutrigao 
contribuem para uma carga maciga de doengas infecciosas, que 
matam mais de 10 milhoes de pessoas a cada ano. Tragicamente, 
as vitimas mais comuns sao criangas com infecgoes respiratorias 
e diarreicas. 

Categorias de Agentes Infecciosos 

Os agentes infecciosos pertencem a um grande espectro de 
classes e variam grandemente em tamanho, variando de agre- 
gados de proteina prion de menos de 20 nm ate cestoides de 
10 m (Tabela 8-1). 


Prions 

Prions sao compostos de formas anormais de uma proteina hos- 
pedeira denominada proteina prion (PrP). Esses agentes causam 
encefalopatias espongiformes transmissiveis, incluindo kuru 
(associado ao canibalismo humano), doenga de Creutzfeldt- 
Jakob (CJD), encefalopatia espongiforme bovina (BSE, mais co- 
nhecida como "doenga da vaca louca") e variante da doenga de 
Creutzfeldt-Jakob (vCJD) (provavelmente transmitida para seres 
humanos atraves do consumo de carne de bovinos infectados 
por BSE). A PrP e encontrada normalmente nos neuronios. As 
doengas ocorrem quando a PrP sofre uma mudanga confor- 
macional que confere resistencia a proteases. A PrP resistente 
a proteases promove a conversao da PrP normal, sensivel a 
proteases, para sua forma anormal, explicando a natureza in- 
fecciosa dessas doengas. O acumulo de PrP anormal leva a dano 
neuronal e alteragoes patologicas espongiformes caracteristicas 
no cerebro. Mutagoes espontaneas e herdadas na PrP, que as 
tornam resistentes a proteases, ja foram observadas nas formas 
esporadica e familiar da CJD, respectivamente. A CJD pode ser 
transmitida de pessoa a pessoa iatrogenicamente, atraves de 
cirurgia, transplante de orgao ou transfusao de sangue. Essas 
doengas sao discutidas em detalhe no Capitulo 22. 

Virus 

Os virus sao parasitos intracelulares obrigatorios que depen¬ 
dent do maquinario metabolico da celula hospedeira para sua 
replicagao. Eles consistem em um genoma de acido nucleico 
circundado por um envoltorio proteico (denominado capsideo), 
que algumas vezes esta envolto em membrana lipidica. Os virus 
sao classificados por seu genoma de acido nucleico (DNA ou 
RNA, mas nunca ambos), formato do capsideo (icosaedrico 
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Tabela 8-1 Classes de Patogenos Humanos 


CategoriaTaxonomica 

Tamanho 

Si'tio(s) de Propagagao 

Exemplo(s) 

Doenga(s) 

Prions 

<20 nm 

Intracelular 

Protefna prion 

Doenga de 

C re u tzfe 1 d t-J aco b 

Virus 

20-300 nm 

Intracelular obrigatorio 

Poliovfrus 

Poliomielite 

Bacterias 

0,2-15 |xm 

Intracelular obrigatorio 
Extracelular 

Intracelular facultativo 

Clamydia trachomatis 
Streptococcus pneumoniae 
Mycobacterium tuberculosis 

Tracoma, uretrite 
Pneumonia 

Tuberculose 

Fungos 

2-200 (xm 

Extracelular 

Intracelular facultativo 

Candida albicans 

Histoplasma capsulatum 

Sapinho 

Histoplasmose 

Protozoarios 

1 -50 (xm 

Extracelular 

Intracelular facultativo 
Intracelular obrigatorio 

Trypanosoma gambiense 
Trypanosoma cruzi 

Leishmania donovani 

Doenga do sono 

Doenga de Chagas 

Calazar 

Helmintos 

3 mm-10 m 

Extracelular 

Intracelular 

W uchereria bancrofti 

Trichinella spiralis 

Filarfase 

Triquinose 


ou helicoidal), presenga ou ausencia de envelope lipldico, seu 
modo de replicagao, tipo celular preferencial para replicagao 
(denominado tropismo) ou tipo de patologia que causam (Ta¬ 
bela 8-2). Alguns componentes e particulas virais se agregam 
no interior de celulas infectadas e formam corpos de inclusao 
caracterlsticos, que podem ser visualizados a microscopia optica 
e sao uteis para o diagnostico (Fig. 8-1). Por exemplo, celulas 
infectadas por citomegalovirus (CMV) sao maiores e apresentam 
inclusao nuclear eosinofilica grande e inclusoes basofilicas cito- 
plasmaticas menores; o herpesvirus forma uma grande inclusao 
nuclear circundada por um halo claro; tanto o virus da variola 
quanto o da raiva formam inclusoes citoplasmaticas caracteris- 
ticas. Entretanto, muitos virus (p. ex., poliovirus) nao produzem 
inclusdes. 

Os virus podem causar doenga de diversas formas, sendo 
responsaveis por grande parte das infecgoes humanas. Muitos 
virus causam doengas transitorias (p. ex., resfriados, influenza). 


Outros virus nao sao eliminados do corpo e persistem no in¬ 
terior das celulas do hospedeiro por anos, tanto continuando 
a se multiplicar (p. ex., infecgao cronica pelo virus da hepatite 
B [HBV]) como sobrevivendo sob alguma forma nao replicante 
(denominada infecgao latente), com o potencial de ser reativado 
tardiamente. Por exemplo, o virus herpes zoster, a causa da 
catapora, pode penetrar na raiz do ganglio dorsal e estabelecer 
latencia nesse local, sendo posteriormente ativado de forma pe¬ 
riodica para causar o herpes zoster, uma lesao cutanea dolorosa. 
Alguns virus estao envolvidos na transformagao de uma celula 
hospedeira em tumor maligno ou benigno (p. ex., verrugas 
benignas e carcinoma cervical induzidos por papilomavirus 
humano [HPV]). Diferentes especies de virus podem produzir 
o mesmo quadro clinico (p. ex., infecgao do trato respiratorio 
superior); contrariamente, um unico virus pode causar diferen¬ 
tes manifestagoes clinicas dependendo da idade ou do estado 
imune do hospedeiro (p. ex., CMV). 


Tabela 8-2 Doengas Virais Humanas Selecionadas e seus Patogenos 


Sistema de Orgaos 

Patogeno 

Doenga(s) 

Respiratorio 

Adenovirus 

Infecgoes do trato respiratorio superior e inferior, conjuntivite 


Rinovfrus 

Infecgao do trato respiratorio superior 


Virus influenza A, B 

Influenza 


Vfrus sincicial respiratorio 

Bronquiolite, pneumonia 

Digestorio 

Virus da caxumba 

Caxumba, pancreatite, orquite 


Rotavirus 

Gastroenterite infantil 


Norovi'rus 

Gastroenterite 


Vfrus da hepatite A 

Hepatite viral aguda 


Virus da hepatite B 

Hepatite aguda ou cronica 


Virus da hepatite D 

Com infecgdo pelo virus da hepatite B: hepatite aguda ou cronica 


Virus da hepatite C 

Hepatite aguda ou cronica 


Virus da hepatite E 

Hepatite viral aguda 

Sistemico 



Com erupcoes cutaneas 

Vfrus do sarampo 

Sarampo 


Vfrus da rubeola 

Rubeola (sarampo alemao) 


Vfrus varicela-zoster 

Catapora, herpes-zoster 


Vfrus do herpes simples tipo 1 

Herpes oral (“herpes labial”) 


Vfrus do herpes simples tipo 2 

Herpes genital 

Com altera^oes hematopoieticas 

Citomegalovirus 

Doenga da inclusao citomegalica 


Vfrus Epstein-Barr 

Mononucleose infecciosa 


HIV-I e HIV-2 

AIDS 

Verrugas cutaneas/genitais 

Papilomavirus 

Condiloma; carcinoma cervical 

Sistema nervoso central 

Poliovfrus 

Poliomielite 


Virus JC 

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (oportunista) 

AIDS, sihdrome da imunodeficiencia adquirida; HIV, 

virus da imunodeficiencia humana. 
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Figura 8-1 Exemplos de inclusoes virais. A, Infecgao por citomegalovfrus no pulmao. Celulas infectadas apresentam inclusoes nucleares (seta longa) 
distintas e citoplasmaticas mal definidas (setas curtas). B, Infecgao pelo virus varicela-zoster na pele. Ambos os virus herpes simples e varicela-zoster 
causam alteragoes citopatologicas caracterfsticas, incluindo fusao das celulas epiteliais, a qual produz celulas multinucleadas com moldagem dos nucleos 
(seta longa ) e inclusoes nucleares com halo eosinofilico (seta curta). C, Infecgao pelo virus da hepatite B no figado. Nas infecgoes cronicas, hepatocitos 
infectados apresentam citoplasma granular difuso (“em vidro despolido”), refletindo o acumulo de antigenos de superficie do virus da hepatite B (HBsAg). 


Bacterias 

Inf echoes bacterianas sao causas comuns de doenga (Tabela 8-3). 
As bacterias sao procariontes, o que significa que possuem mem- 
brana celular, mas sao desprovidos de membrana nuclear e ou- 
tras organelas envoltas por membrana. A maioria das bacterias 
e delimitada por uma parede celular constituida de peptido- 
glicano, um polimero de longas cadeias de agucar ligadas por 
pontes peptidicas circundando a membrana celular. Existem 
duas formas comuns de estrutura da parede celular: uma pare¬ 
de espessa que retem a coloragao por cristal violeta (bacterias 
gram-positivas) e uma parede celular fina circundada por uma 
membrana externa (bacterias gram-negativas) (Fig. 8-2). As 
bacterias sao classificadas pela coloragao de Gram (positiva 
ou negativa), forma (esfericas sao cocos; em forma de bastao 
sao bacilos) (Fig. 8-3) e necessidade de oxigenio (aerobica ou 
anaerobica). Bacterias moveis possuem flagelos, os quais sao 
filamentos helicoidais longos que se estendem da superficie 
celular e que rotacionam e movem a bacteria. Algumas bacterias 
possuem pili (fimbrias), outro tipo de projegao da superficie 
e que permite a adesao da bacteria a celula hospedeira ou a 
matriz extracelular. As bacterias sintetizam seu proprio DNA, 
RNA e proteinas, mas dependem do hospedeiro para condigbes 
favoraveis de crescimento. Muitas bacterias permanecem ex- 
tracelulares quando crescem no hospedeiro, enquanto outras 
sobrevivem e se replicam tanto fora quanto dentro das celulas 
hospedeiras (bacterias intracelulares facultativas), e algumas 


crescem apenas no interior das celulas hospedeiras (bacterias 
intracelulares obrigatorias). 

Pessoas saudaveis normais podem ser colonizadas por ate 
10 12 bacterias na pele, 10 10 bacterias na boca e 10 14 bacterias no 
trato gastrointestinal. As bacterias que colonizam a pele incluem 
Staphylococcus epidermidis e Propionibacterium acnes, a causa da 
acne. Bacterias aerobicas e anaerobicas da boca, particularmente 
Streptococcus mutans, contribuem para a placa dentaria, causa 
importante de carie dentaria. Existem mais de 3.000 taxons de 
bacterias na flora intestinal normal de um individuo humano, 
mas apenas um pequeno grupo, basicamente de anaerobios, 
compoe a grande maioria. 

Clamydia e Rickettsia sao bacterias intracelulares obrigatorias 
que se replicam no interior de vacuolos delimitados por mem¬ 
brana nas celulas epiteliais e endoteliais, respectivamente. Es- 
sas bacterias adquirem grande parte ou toda a sua fonte de 
energia, ATP, da celula hospedeira. Clamydia trachomatis e a 
causa infecciosa mais frequente de esterilidade feminina (pela 
cicatrizagao e estreitamento das tubas uterinas) e cegueira 
(pela inflamagao cronica da conjuntiva, que eventualmente cau¬ 
sa cicatrizagao e opacificagao da cornea). As riquetsias provocam 
lesoes no tecido endotelial onde crescem, causando vasculite 
hemorragica, frequentemente visivel na forma de uma erupgao, 
mas elas tambem podem causar lesoes no sistema nervoso cen¬ 
tral (SNC), com potencial desfecho fatal, como, por exemplo, na 
febre maculosa das Montanhas Rochosas e no tifo epidemico. 
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Figura 8-2 Moleculas na superficie de bacterias gram-negativas e gram-positivas envolvidas na patogenia da infecgao. 
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Tabela 8-3 Doengas Bacterianas Humanas Selecionadas e seus Patogenos 


Categoria Ch'nica/ 
Microbiologica 

Especies 

Apresentagao(s) Frequente(s) da Doenga 

Infec^oes por cocos 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis 

Abscesso, celulite, pneumonia, sepse 

piogenicos 

Streptococcus pyogenes 

Faringite, erisipelas, febre escarlate (escarlatina) 


Streptococcus pneumoniae (pneumococos) 

Pneumonia lobar, meningite 


Neisseria meningitidis (meningococos) 

Meningite 


Neisseria gonorrhoeae (gonococos) 

Gonorreia 

lnfec<;6es por 

Escherichia coliKlebsiella pneumoniae* 

Infec^ao do trato urinario, infec^ao de ferida, abscesso, pneumonia, 

Gram-negativos 

Enterobacter (Aerobacter ) aerogenes* 

Proteus spp. (Proteus mirabilis, Proteus morgagni )* 
Serratia marcescens *, Pseudomonas spp. 
(Pseudomonas aeruginosa)*, Bacteroides spp. 
(Bacteroides fragilis) 

sepse, choque, endocardite 


Legionella spp. (Legionella pneumophila) 

Doen<;a dos legionarios 

Doengas bacterianas 

Haemophilus influenzae 

Meningite, infeccoes do trato respiratorio superior e inferior 

contagiosas da infancia 

Bordetella pertussis 

Coqueluche 


Corynebacterium diphtheriae 

Difteria 

Infec^oes entericas 

E. coli enteropatogenica, Shigella spp., Vibrio 
cholerae 

Campylobacter jejuni, Campylobacter coli 

Yersinia enterocolitica 

Salmonella spp. 

Gastroenterocolite invasiva ou nao invasiva 


Salmonella typhi 

Febre tifoide 

Infec^oes clostridiais 

Clostridium tetani 

Tetano (trismo) 


Clostridium botulinum 

Botulismo (intoxica^ao alimentar paralisante) 


Clostridium perfringens, Clostridium septicum 

Gangrena gasosa, celulite necrosante 


Clostridium difficile* 

Colite pseudomembranosa 

Infec^oes bacterianas 

Bacillus anthracis 

Antraz 

zoonoticas 

Yersinia pestis 

Peste bubonica 


Francisella tularensis 

Tularemia 


Brucella melitensis, Brucella suis, Brucella abortus 

Brucelose (febre ondulante) 


Borrelia recurrentis 

Febre recorrente 


Borrelia burgdorferi 

Doen^a de Lyme 

lnfec<;6es por treponemas 

Treponema pallidum 

Sifilis 

Infec^oes por micobacterias 

Mycobacterium tuberculosis, M. bovis 

Tuberculose 


Mycobacterium leprae 

Hansemase 


Mycobacterium kansasii* complexo 

Mycobacterium avium* 

lnfec<;6es por micobacterias atfpicas 

Infec^oes por actinomicetos 

Nocardia asteroides* 

Nocardiose 


Actinomyces israelii 

Actinomicose 


*lnfecgoes oportunistas importantes. 



Figura 8-3 Variedade de morfologia bacteriana. As bacterias sao indicadas porsetos. A, Coloragao de Gram de escarro de um paciente com pneumonia. 
Sao evidentes cocos alongados gram-positivos em pares e cadeias curtas ( Streptococcus pneumoniae) e um neutrofilo. B, Colorado de Gram de uma 
amostra proveniente de lavagem broncoalveolar, mostrando bastonetes intracelulares gram-negativos tipicos de membros da familia Enterobacteriaceae, 
como Klebsiella pneumoniae ou Escherichia coli. C, Colorado pela prata de tecido cerebral de um paciente com meningoencefalite por doenga de Lyme. 
Duas espiroquetas helicoidais ( Borrelia burgdorferi) sao indicadas porsetos. A, B e C estao em aumentos diferentes. 

(B, Cortesia do Dr. Karen Krisher, Clinical Microbiology Institute, Wilsonville, Oregon. A e C, Cortesia do Dr. Kenneth Van Horn, Focus Diagnostics, Cypress, California.) 
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As riquetsias sao transmitidas por artropodes vetores, incluindo 
piolhos (no tifo epidemico), carrapatos (na febre maculosa das 
Montanhas Rochosas e na erliquiose) e acaros (no tifo rural). 

Mycoplasma e o genero relacionado Ureaplasma sao unicos 
entre os patogenos bacterianos extracelulares, pois nao pos- 
suem parede celular. Eles sao os menores organismos livres 
conhecidos (125-300 run). 

Microbioma Normal. O trato intestinal e a pele sao normalmen- 
te colonizados por grande numero e diversidade de especies 
bacterianas. Ate recentemente, pouco se conhecia sobre essas 
especies, pois grande parte da flora normal nao pode ser culti- 
vada. Novas tecnicas de identificagao e especiagao microbiana 
dependentes do sequenciamento de RNA ribossomal revelaram 
que a flora microbiana normal e notadamente complexa. Esse 
autentico ecossistema de microrganismos e seus genes e produ- 
tos, com os quais o homem convive, e denominado microbioma. 
No trato intestinal, a microbiota e responsavel nao apenas pela 
absorgao de alimentos digeridos, mas tambem pela manutengao 
da integridade do epitelio e o funcionamento normal do sistema 
imune intestinal, alem de inibir competitivamente a invasao e a 
colonizagao de microrganismos potencialmente patogenicos. A 
deplegao do microbioma ou a modificagao de sua composigao 
tern sido relacionada com doenga inflamatoria intestinal, de- 
senvolvimento de alergias e aumento da incidencia de diversas 
doengas autoimunes sistemicas. 

Fungos 

Fungos sao eucariotos que possuem paredes celulares es- 
pessas, contendo quitina, e membranas celulares contendo 
ergosterol. Os fungos podem crescer tanto na forma de celulas 
leveduriformes arredondadas quanto na forma de hifas delga- 
das e filamentosas. As hifas podem ser septadas (com paredes 
celulares separando celulas individuais) ou asseptadas, a que 
sao uma importante caracteristica de diferenciagao no material 
clinico. Alguns dos fungos patogenicos mais importantes 
exibem dimorfismo termico, ou seja, eles crescem na forma de 
hifa a temperatura ambiente, mas na forma de levedura a tem- 
peratura corporea. Os fungos podem produzir esporos sexuais 
ou, mais comumente, esporos assexuais denominados comdios. 
Os ultimos sao produzidos em estruturas especializadas ou 
corpos de frutificagao que surgem ao longo do filamento hifal. 
Os fungos podem causar infecgoes superficiais ou profundas. 

• Infecgoes superficiais envolvem pele, cabelo e unhas. Especies 
fungicas que causam infecgoes superficiais sao denominadas 
dermatofitos. A infecgao da pele e denominada tinea; dessa 
forma, a tinea pedis e o "pe de atleta" e a tinea captis e a "tinha 
do couro cabeludo/ escalpo". Certos fungos invadem o tecido 
subcutaneo, causando abscessos ou granulomas, algumas 
vezes denominados micetomas. 

• Infecgoes fungicas profundas podem se disseminar sis- 
temicamente e invadir tecidos, destruindo orgaos vitais em 
hospedeiros imunocomprometidos, mas normalmente tern 
cura espontanea ou permanecem latentes em hospedeiros 
normais. 

Os fungos sao divididos em especies endemicas e oportunistas. 

• Fungos endemicos sao especies invasivas limitadas a regioes 
geograficas particulares (p. ex., Coccidioides no sudoeste dos 
Estados Unidos, Histoplasma no vale do rio Ohio). 

• Em contraste, fungos oportunistas (p. ex., Candida, Aspergillus, 
Mucor, Cryptococcus) sao organismos ubiquos que tanto colo- 
nizam individuos como sao encontrados em fontes ambien- 
tais. Em individuos imunodeficientes, os fungos oportunistas 
podem dar origem a infecgoes invasivas, que ameagam a 
vida, caracterizadas por necrose tecidual, hemorragia e oclu- 
sao vascular, com pouca ou nenhuma resposta inflamatoria 



Figura 8-4 Vasos sangufneos meningeos com especies angioinvasivas de 
Mucor. Note a espessura irregular e ramificagoes em angulo quase reto 
das hifas. 

(Cortesia do Dr. Dan Milner, Department of Pathology, Brigham and Women's Hospital, Boston, 
Massachusetts.) 


(Fig. 8-4). Pacientes com AIDS frequentemente sao infectados 
pelo fungo oportunista Pneumocystis jiroveci (anteriormente 
denominado Pneumocystis carinii). 

Protozoarios 

Protozoarios sao eucariotos unicelulares que sao grandes causas 
de doenga e morte em paises em desenvolvimento. Os protozoa¬ 
rios podem se reproduzir intracelularmente em grande varieda- 
de de celulas (p. ex., Plasmodium em eritrocitos, Leishmania em 
macrofagos) ou extracelularmente no sistema urogenital, intes- 
tino ou sangue. Organismos da especie Trichomonas vaginalis sao 
protozoarios parasitos, flagelados, sexualmente transmitidos e 
que frequentemente colonizam a vagina e a uretra masculina. Os 
protozoarios intestinais mais prevalentes. Entamoeba histolytica 
e Giardia lamblia, sao ingeridos na forma de cistos imoveis em 
agua e alimentos contaminados, e se tornam trofozoitos moveis 
que se aderem as celulas epiteliais intestinais. Protozoarios 
transmitidos pelo sangue (p. ex., Plasmodium, Trypanosoma, Leish¬ 
mania) sao veiculados por insetos vetores, no interior dos quais 
eles se reproduzem antes de ser transmitidos para novos hos¬ 
pedeiros humanos. Toxoplasma gondii e adquirido tanto atraves 
do contato com gatos eliminando oocistos quanto pela ingestao 
de carne mal passada contendo cistos. 

FHelmintos 

Vermes parasitos sao organismos multicelulares altamente 
diferenciados. Seus ciclos de vida sao complexos; grande parte 
alterna entre reprodugao sexuada no hospedeiro definitivo e 
multiplicagao assexuada no hospedeiro intermediario ou ve- 
tor. Dessa forma, dependendo da especie, os seres humanos 
podem albergar vermes adultos (p. ex., Ascaris lumbricoides), 
estagios imaturos (p. ex., Toxocara canis) ou formas larvares as- 
sexuadas (p. ex. Echinococcus spp.). Uma vez tendo se instalado 
nos seres humanos, os vermes adultos normalmente nao se 
multiplicam, mas produzem ovos ou larvas que usualmente sao 
eliminados nas fezes. Frequentemente, a severidade da doenga 
e proporcional ao numero de organismos infectantes. Por exem- 
plo, uma carga de 10 ancilostomideos esta associada a doenga 
clinica branda ou inexistente, enquanto 1.000 ancilostomideos 
consomem quantidade de sangue suficiente para causar uma 
anemia severa. Em algumas infecgoes helminticas, como na es- 
quistossomfase, a doenga e causada por respostas inflamatorias 
direcionadas aos ovos ou larvas, em vez de aos adultos. 
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Figura 8-5 Larva de Trichinella spiralis enrolada no interior de uma celula 
muscular esqueletica. 


Os helmintos sao divididos em tres grupos: 

• Nematelmintos (nematodeos ) sao circulares em cortes trans¬ 
versals e nao segmentados. Nematodeos intestinais incluem 
Ascaris lumbricoid.es, Strongyloides stercomlis e ancilostomideos. 
Nematodeos que invadem os tecidos incluem filarias e Tri¬ 
chinella spiralis (Fig. 8-5). 

• Tenias (cestodeos) possuem cabega (escolex) e uma fita de 
multiplos segmentos achatados (proglotides). Esses parasitos 
adsorvem nutrientes atraves de seu tegumento e nao possuem 
trato digestivo. Eles incluem as tenias do peixe, boi e sumo, 
encontradas no intestino humano. A larva que se desenvolve 
apos a ingestao dos ovos de certos cestodeos pode causar 
doenga cistica no interior de tecidos (larvas de Echinococcus 
granulosus formam cistos hiddticos ; larvas da tenia do sumo 
produzem cistos denominados cisticercos em diversos orgaos). 

• Digeneicos (trematodeos ) sao vermes achatados em forma de 
folha com ventosas proeminentes, as quais sao utilizadas para 
fixagao no hospedeiro. Eles incluem os digeneicos hepaticos 
e pulmonares e os esquistossomos. 

Ectoparasitos 

Ectoparasitos sao insetos (piolhos, percevejos, pulgas) ou aracni- 
deos (acaros, carrapatos, aranhas) que se fixam e vivem na super- 
ficie ou no interior da pele. Doengas diretamente causadas por 
artropodes sao caracterizadas por prurido e escoriagoes, como 
a pediculose causada por piolhos fixados ao cabelo ou a sarna 
causada por acaros escavadores no interior do estrato corneo. 
No local da picada, porgoes do aparato bucal podem ser encon¬ 
tradas associadas a um infiltrado misto de linfocitos, macrofagos 
e eosinofilos. Artropodes tambem podem servir como vetores 
para outros patogenos, por exemplo, Borrelia burgdorferi, o agente 
da doenga de Lyme, que e transmitido por carrapatos de cervos. 

TECNICAS ESPECIAIS 

PARA IDENTIFICACAO DE AGENTES 

INFECCIOSOS 

Alguns agentes infecciosos podem ser visualizados em cortes 
histologicos corados por hematoxilina e eosina (H&E) (p. ex., 
os corpos de inclusao formados pelos virus CMV e herpes sim¬ 
ples [HSV]; agregados bacterianos, os quais normalmente se 
coram de azul; entre os fungos, Candida e Mucor; a maioria dos 
protozoarios; todos os helmintos). Entretanto, muitos agentes 
infecciosos sao mais bem visualizados por coloragoes especiais 


Tabela 8-4 Tecnicas Especiais para Identifica^ao de Agentes Infecciosos 


Tecnica 

Agente(s) Infeccioso(s) 

Colorado de Gram 

Maioria das bacterias 

Colorado alcool-acido resistente 

Micobacterias, nocardias 
(modificada) 

Coloragoes pela prata 

Fungos, legionelas, Pneumocystis 

Acido periodico de Schiff 

Fungos, amebas 

Mucicarmim 

Criptococos 

Giemsa 

Leishmanias, Plasmodium 

Anticorpos 

Todas as classes 

Cultura 

Todas as classes 

Sondas de DNA 

Todas as classes 


que identificam organismos baseando-se em caracteristicas parti- 
culares de sua parede celular ou capsula — coloragoes de Gram, 
alcool-acido resistente, prata, mucicarmim e Giemsa — ou apos 
marcagao com anticorpos especificos (Tabela 8-4). Normalmente, 
os organismos sao mais bem visualizados na borda de uma lesao 
em vez de no seu centra, particularmente se houver necrose. 

Infecgoes agudas podem ser diagnosticadas sorologicamente 
atraves da detecgao de anticorpos patogeno-especificos no soro. 
A presenga do anticorpo imunoglobulina M (IgM) especifica 
logo apos o inicio dos sintomas e frequentemente diagnos- 
tico. Alternativamente, titulos de anticorpos especificos podem 
ser mensurados precocemente ("agudo") e novamente em 4-6 
semanas ("convalescente") apos a infecgao; normalmente, um 
aumento de quatro vezes no titulo e considerado diagnostico. 
Ensaios para anticorpos sericos sao bastante uteis para o diag¬ 
nostico de hepatites causadas por virus. 

Testes baseados em acidos nucleicos, coletivamente deno¬ 
minados diagnostics moleculares, sao utilizados rotineiramente 
para detectar patogenos. Tecnicas de amplificagao do acido nu- 
cleico, como a reagao em cadeia da polimerase (PCR) e a am¬ 
plificagao transcrigao-mediada, sao utilizadas para o diagnos¬ 
tico da gonorreia, infecgao por clamidia, tuberculose e encefalite 
herpetica. Ensaios moleculares sao muito mais sensiveis do que 
testes convencionais para alguns patogenos. O teste por PCR do 
liquido cefalorraquidiano (LCR) para encefalite por HSV possui 
sensibilidade de cerca de 80%, enquanto a cultura viral de LCR 
possui sensibilidade de menos de 10%. Da mesma forma, testes 
de acidos nucleicos para diagnosticar Clamydia genital sao capa- 
zes de detectar 10-30% mais infecgoes do que a cultura conven¬ 
tional. Para outras infecgoes, como a gonorreia, a sensibilidade 
do teste de acido nucleico e semelhante a da cultura. Testes de 
amplificagao quantitativa de acido nucleico sao utilizados para 
guiar a conduta medica nos casos de infecgao por virus da imu- 
nodeficiencia humana (HIV), HBV e virus da hepatite C (HCV). 

DOENCAS INFECCIOSAS NOVAS 
E EMERGENTES 

Um numero surpreendente de novos agentes infecciosos con- 
tinua a ser descoberto. Antigamente, as causas infecciosas de 
algumas doengas importantes nao eram reconhecidas, devido 
ao fato de alguns agentes infecciosos serem dificeis de ser cul- 
tivados; exemplos incluem gastrite e doenga ulcerosa peptica 
por Helicobacter pylori, HBV e HCV, e doenga dos legionarios 
(pneumonia). Alguns agentes infecciosos sao relativamente no¬ 
vos para seres humanos — por exemplo, HIV, que causa a AIDS, 
e B. burgdorferi, que causa a doenga de Lyme. Outras infecgoes 
se tornaram muito mais comuns devido a imunossupressao 
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causada pela AIDS ou pela terapia para evitar rejeigao de trans- 
plantes e para alguns canceres (p. ex., sarcoma de Kaposi, com- 
plexo Mycobacterium avium, P. jiroveci). Finalmente, doengas 
infecciosas que sao comuns em uma area geografica podem ser 
introduzidas em uma nova area. Por exemplo, o virus do oeste 
do Nilo tern sido comum na Europa, Asia e Africa por anos, 
mas foi primeiramente descrito nos Estados Unidos em 1999. 

Diversos fatores contribuem para a emergencia de doengas 
infecciosas: 

• O comportamento humano afeta a dispersao e a demografia 
das infecgoes. A AIDS foi primeiramente reconhecida nos Es¬ 
tados Unidos como sendo uma doenga predominantemente 
de homossexuais masculinos e de usuarios de drogas, mas 
atualmente a transmissao heterossexual e mais comum. Na 
Africa subsaariana, area do mundo com maior numero de 
casos de AIDS, ela e predominantemente uma doenga hete¬ 
rossexual. 

• Mudangas no ambiente, ocasionalmente, direcionam as taxas 
de doengas infecciosas. O desmatamento do leste dos Estados 
Unidos levou a um grande aumento dos cervos e camun- 
dongos, os quais carreiam os carrapatos que transmitem 
a doenga de Lyme, babesiose e erliquiose. O aquecimento 
global tambem teve impacto na dispersao das infecgoes. Por 
exemplo, os mosquitos que transmitem a febre da dengue, 
que costumavam estar confinados a fronteira Estados Uni- 
dos-Mexico, hoje ja sao encontrados em 28 estados. 

• Patogenos se adaptam rapidamente as pressoes seletivas 
exercidas pelo uso indiscriminado (e excessivo) de antibio- 
ticos. A resistencia a antibioticos se desenvolveu, e hoje e 
comum em Mycobacterium tuberculosis, Neisseria gonorrhoeae 
e Staphylococcus aureus. Da mesma forma, o desenvolvimento 
de parasitos resistentes a medicamentos aumentou dras- 
ticamente a morbidade e a mortalidade associada a infecgao 
por Plasmodium falciparum na Asia, Africa e America Latina. 


AGENTES DE BIOTERRORISMO 

Infelizmente, os ataques utilizando antraz nos Estados Unidos 
em 2001 transformaram a ameaga teorica de bioterrorismo em 
realidade. Os Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
avaliaram os microrganismos que representam o maior perigo 
como armas biologicas, baseando-se na eficiencia na qual a 
doenga pode ser transmitida, a dificuldade em se produzir e dis- 
tribuir os microrganismos, o que pode ser feito para se defender 
do agente e a capacidade de alarmar o publico e produzir medo 
generalizado. Com base nesses criterios, os CDC classificaram 
as armas biologicas em tres categorias, denominadas A, B e C 
(Tabela 8-5). 

Os agentes na categoria A de maior risco podem ser pron- 
tamente disseminados ou transmitidos de pessoa a pessoa, 
tipicamente causando doengas com alta taxa de mortalidade e 
com potencial para grande impacto na saude publica, podendo 
causar pandemias que levam ao panico da populagao e desor- 
ganizagao social, e provavelmente necessitam de agao especial 
para prepare da saude publica. Por exemplo, o virus da variola 
e um agente de categoria A devido a sua alta transmissibilidade, 
taxas de mortalidade de caso de 30% ou mais e falta de terapia 
antiviral eficaz. A variola se dispersa facilmente de pessoa a 
pessoa, principalmente atraves de secregdes respiratorias e por 
contato direto com o virus nas lesoes cutaneas. Apos um periodo 
de incubagao de 7-17 dias, as manifestagoes clinicas usuais sao 
febre alta, cefaleia e dor lombar, seguidas de erupgao, que surge 
primeiramente na mucosa da boca e faringe, face e antebragos, 
e se dissemina para o tronco e pernas. A erupgao inicialmente 


Tabela 8-5 Potenciais Agentes de Bioterrorismo 


Doengas e Agentes da Categoria A 

Antraz: Bacillus anthracis 

Botulismo: toxina de Clostridium botulinum 

PesteiYersinia pestis 

Variola: virus Variola major 

Tularemia: Francisella tularensis 

Febres hemorragicas virais: filovirus (p. ex., Ebola, Marburg) e arenavirus 
(p. ex., Lassa, Machupo) 

Doengas e Agentes da Categoria B 

Brucelose: Brucella spp. 

Toxina epsilon de Clostridium perfringens 

Ameagas a seguranga alimentar: Salmonella spp., Escherichia coli O157:H7, 
Shigella, outros 

Mormo: Burkholderia mallei 

Melioidose: Burkholderia pseudomallei 

Psitacose: Clamydia psittaci 

Febre Q: Coxiella burnetii 

Toxina ricina da mamona (Ricinus communis ) 

Enterotoxina B estafilococica 

Febre tifoide: Rickettsia prowazekii 

Encefalite viral: alfavi'rus (p. ex., encefalite equina venezuelana, encefalite 
equina ocidental, encefalite equina oriental) 

Ameaga a seguranga da agua: Vibrio cholerae, Cryptosporidium parvum, outros 

Doengas e Agentes da Categoria C 

Ameagas de doengas infecciosas emergentes: virus Nipah, hantavirus, 
possivelmente outros 


Adaptada de informagao dos Centers for Disease Control and Prevention (www.bt.cdc. 
gov/bioterrorism/201 I). 


e vesicular e em seguida se torna pustular. Em virtude de as 
pessoas afetadas serem contagiosas durante o periodo de in¬ 
cubagao, o virus da variola pode se disseminar rapidamente 
em uma populagao nao protegida. Uma vez que a vacinagao de 
retina para variola foi suspensa em 1972 nos Estados Unidos, 
a imunidade se esvaiu, deixando a populagao altamente sus- 
cetivel. A preocupagao de que a variola pudesse ser utilizada 
para bioterrorismo levou a reintrodugao de vacinagao para 
alguns grupos de medicos e militares. 

Os agentes da categoria B sao moderadamente de facil dis¬ 
seminagao, causam moderada doenga associada a morbidade, 
mas baixa mortalidade, e requerem diagnostico especifico e 
vigilancia da doenga. Muitos desses agentes podem ser dis¬ 
seminados em agua ou alimentos. Os agentes da categoria C 
incluem patogenos emergentes, os quais podem ser projetados 
para disseminagao em massa devido a sua facil disponibilidade, 
produgao e disseminagao, o potencial para alta morbidade e 
mortalidade, e alto impacto na saude. 

TRANSMISSAO E DISSEMINAGAO 
DE MICRORGANISMOS 

Rotas de Entrada de Microrganismos 

Os microrganismos podem penetrar no hospedeiro atraves de 
brechas na pele, inalagao, ingestao ou transmissao sexual. As 
primeiras defesas contra a infecgao sao as superficies cutaneas 
e mucosas intactas, que proporcionam barreiras fisicas e pro- 
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duzem substancias antimicrobianas. Em geral, infecgoes dos 
tratos respiratorio, gastrointestinal ou geniturinario que ocor- 
rem em pessoas saudaveis sao causadas por microrganismos 
relativamente virulentos, os quais sao capazes de danificar ou 
penetrar as barreiras epiteliais intactas. Em contraste, a maioria 
das infecgoes cutaneas em pessoas saudaveis e causada por 
organismos menos virulentos, que penetram na pele atraves de 
locais danificados (cortes e queimaduras). 

Pele 

A camada externa densa e queratinizada da pele e uma barreira 
natural a infecgao, e o baixo pH da pele (menos de 5,5) e a pre- 
senga de acidos graxos inibem o crescimento de microrganismos 
diferentes da flora normal. A pele normalmente e colonizada por 
bacterias e fungos, incluindo alguns oportunistas em potencial, 
como S. aureus e Candida albicans. 

A maioria dos microrganismos penetra atraves de rachaduras na pele, 
incluindo abrasSes superficiais (infecgoes fungicas), feridas (es- 
tafilococos), queimaduras ( Pseudomonas aeruginosa) e feridas nos 
pes relacionadas ao diabetes ou a pressao (infecgoes multibacte- 
rianas). Os cateteres endovenosos em pacientes hospitalizados 
proporcionam portas de entrada para infecgoes locais ou sis- 
temicas. Picadas de agulha podem expor o receptor a sangue 
contaminado e transmitir HBV, virus da hepatite C (HCV) ou 
HIV. Alguns patogenos penetram na pele via picada de inseto 
ou mordedura de animal. Picadas de pulgas, carrapatos, mos¬ 
quitos, acaros e piolhos quebram a barreira da pele e transmitem 
arbovirus (causam a febre amarela e encefalites), bacterias (pes- 
te, doenga de Lyme, febre maculosa das Montanhas Rochosas), 
protozoarios (malaria, leishmaniose) e helmintos (filarioses). 
Mordeduras de animais podem levar a infecgoes por bacterias 
ou certos virus, como a raiva. Apenas alguns poucos microrga¬ 
nismos sao capazes de atravessar a pele Integra. Por exemplo, as 
larvas de Schistosoma liberadas de caramujos de agua doce pene¬ 
tram na pele de nadadores atraves da liberagao de enzimas que 
dissolvem a matriz extracelular. Certos fungos (dermatofitos) 
podem infectar estrato corneo intacto, pelo e unhas. 

Trato Gastrointestinal 

Patogenos gastrointestinais sao transmitidos atraves de agua 
e alimentos contaminados por material fecal. Quando exis- 
te falta de higiene, o que pode ocorrer em desastres naturais 
como enchentes e terremotos, as doengas diarreicas se tornam 
exuberantes. 

Secregdes gastricas acidas sao defesas importantes e letais 
para muitos patogenos gastrointestinais. Voluntaries saudaveis 
nao se infectam por Vibrio cholerae a menos que sejam ingeridos 
10 11 organismos, mas a neutralizagao do acido gastrico reduz a 
dose infectante em 10.000 vezes. Em contraste, alguns agentes 
ingeridos, como Shigella e cistos de Giardia, sao relativamente 
resistentes ao acido gastrico e, dessa forma, menos de 100 orga¬ 
nismos de cada um podem causar doenga. 

Outras defesas normais do trato gastrointestinal incluem 
(1) a camada de muco viscoso recobrindo o epitelio intes¬ 
tinal, (2) enzimas liticas pancreaticas e detergentes biliares, 
(3) peptideos antimicrobianos de mucosa denominados de- 
fensinas, (4) flora normal e (5) anticorpos IgA secretados. Os 
anticorpos IgA sao produzidos por plasmocitos localizados no 
tecido linfoide associado a mucosa (MALT). Esses agregados 
linfoides sao recobertos por uma unica camada de celulas 
epiteliais especializadas, denominadas celulas M, que sao 
importantes para o transporte de antigenos para o MALT. 
Diversos patogenos intestinais utilizam as celulas M para 


penetrar no hospedeiro, a partir do lumen intestinal, incluindo 
poliovirus, Escherichia coli enteropatica, V. cholerae, Salmonella 
typhi e Shigella flexneri. 

A infecgao via trato gastrointestinal ocorre quando as defesas locais 
estao enfraquecidas ou os organismos desenvolvem estrategias para 
superar ess as defesas. As defesas do hospedeiro sao enfraquecidas 
por baixa acidez gastrica, antibioticos que alteram a flora bacte- 
riana normal (p. ex., na colite pseudomembranosa) ou quando 
existe impedimento do peristaltismo ou obstrugao mecanica. 
Os virus que podem penetrar no corpo atraves do trato intes¬ 
tinal (p. ex., hepatite A, rotavirus) sao aqueles que nao pos- 
suem envelopes, devido ao fato de os virus envelopados serem 
inativados pela bile e enzimas digestivas. 

Bacterias enteropatogenicas causam doenga gastrointestinal de 
diversas maneiras: 

• S. aureus pode contaminar e crescer no alimento, onde libera 
enterotoxinas poderosas que, quando ingeridas, causam in- 
toxicagao alimentar sem qualquer multiplicagao bacteriana 
no intestino. 

• V. cholerae e E. coli enterotoxigenica se ligam ao epitelio intes¬ 
tinal e se multiplicam na camada mucosa sobrejacente, onde 
liberam exotoxinas que fazem com que as celulas epiteliais se- 
cretem grande quantidade de fluidos, resultando em diarreia 
aquosa. 

• Shigella, Salmonella e Campylobacter invadem localmente e 
danificam a mucosa intestinal e lamina propria, causando 
ulceragao, inflamagao e hemorragia — mudangas que se 
manifestam clinicamente na forma de disenteria. 

• Salmonella typhi atravessa a mucosa danificada, passando 
pelas placas de Peyer e linfonodos mesentericos, chegando 
a corrente sanguinea e resultando em infecgao sistemica. 

Infecgoes fungicas do trato gastrointestinal ocorrem principalmen- 
te em pessoas com comprometimento imunologico. Candida, 
componente da flora gastrointestinal normal, demonstra pre- 
dilegao pelo epitelio escamoso estratificado, causando sapinho 
ou esofagite membranosa, mas tambem pode se disseminar 
para o estomago, trato gastrointestinal inferior e outros orgaos. 

Protozoarios intestinais sao transmitidos na forma de cistos, 
os quais resistem ao acido estomacal. No intestino, os cistos 
se transformam em trofozoitos moveis e se fixam a agucares 
no epitelio intestinal por meio de lectinas de superficie. O que 
acontece em seguida difere entre os protozoarios. Giardia lam- 
blia se fixa a borda em escova do epitelio, enquanto os criptos- 
poridios sao englobados por enterocitos, nos quais eles formam 
gametas e oocistos. E. histolytica mata celulas hospedeiras por 
meio de citolise mediada por contato, atraves de uma proteina 
indutora de poro, formando canais, com consequente ulcera¬ 
gao e invasao da mucosa colonica. Helmintos intestinais causam 
doenga quando estao presentes em grande numero ou quando 
atingem locais ectopicos, por exemplo, atraves da obstrugao do 
intestino ou invadindo e danificando os ductos biliares ( Ascaris 
lumbricoides). Ancilostomideos causam anemia por deficiencia 
de ferro atraves de hematofagia a partir das vilosidades intes¬ 
tinais; Diphyllobothrium, a tenia do peixe, causa anemia por 
privagao de vitamina B 12 no hospedeiro. Finalmente, larvas de 
diversos helmintos passam brevemente pelo intestino durante 
sua migragao para outro orgao; por exemplo, larvas de Tri- 
chinella spiralis preferencialmente se encistam na musculatura, 
e larvas de Echinococcus crescem no figado ou pulmao. 

Trato Respiratorio 

Grande numero de microrganismos, incluindo virus, bacterias 
e fungos, e inalado diariamente por todos os individuos. Em 
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muitos casos, os microrganismos sao inalados na poeira ou 
particulas de aerossol. A distancia que essas particulas per- 
correm no sistema respiratorio e inversamente proporcional 
ao seu tamanho. Particulas grandes sao retidas na cobertura 
mucociliar que recobre o nariz e o trato respiratorio superior. 
Os microrganismos retidos no muco secretado pelas celulas 
caliciformes sao transportados pela agao ciliar para o fundo da 
garganta, onde sao deglutidos e eliminados. Particulas menores 
que 5 pm se dirigem diretamente para o alveolo, onde sao fago- 
citadas por macrofagos alveolares ou por neutrofilos recrutados 
para o pulmao por citocinas. 

Microrganismos que invadem o trato respiratorio saudavel nor¬ 
mal desenvolveram mecanismos espetificos para superar as defesas 
mucociliares ou para evitar a destruigdo por macrofagos alveolares. 
Alguns virus respiratorios bem-sucedidos evadem essas defesas 
aderindo e penetrando as celulas epiteliais do trato respiratorio 
inferior e faringe. Por exemplo, os virus da influenza possuem 
proteinas hemaglutininas que se projetam a partir da superficie 
do virus, as quais se ligam ao acido sialico na superficie das 
celulas epiteliais. Essa fixagao induz a celula hospedeira a fa- 
gocitar o virus, levando a entrada e replicagao viral no interior 
da celula hospedeira. 

Alguns patogenos respiratorios bacterianos, incluindo 
Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae e Bordetella 
pertussis, liberam toxinas que prejudicam a atividade ciliar. 
Algumas bacterias nao possuem a habilidade de superar as 
defesas do pulmao sadio e podem causar infecgoes respirato- 
rias apenas em hospedeiros comprometidos. S. pneumoniae e 
S. aureus podem causar pneumonia subsequente a influenza, 
pois a infecgao viral causa perda do epitelio ciliado protetor. O 
dano cronico aos mecanismos de defesa mucociliares ocorrem 
em tabagistas e pessoas com fibrose cistica, enquanto lesoes 
agudas ocorrem em pacientes intubados e naqueles que as- 
piram acido gastrico. 

Alguns patogenos respiratorios evitam a fagocitose ou a des¬ 
truigdo apos fagocitose. Por exemplo, M. tuberculosis consegue 
se estabelecer no alveolo porque escapa da morte no interior 
dos fagolisossomas dos macrofagos. Fungos oportunistas in- 
fectam os pulmoes quando a imunidade celular esta reduzida 
ou quando os leucocitos estao reduzidos em numero (p. ex., 
P. proved em pacientes com AIDS, Aspergillus spp. apos qui- 
mioterapia). 

Trato Urogenital 

O trato urindrio e quase sempre invadido a partir do exterior atraves 
da uretra. A lavagem regular do trato urinario pela urina serve 
como defesa contra microrganismos invasores. Normalmente, 
a urina na bexiga e esteril, e patogenos bem-sucedidos (p. ex., 
N. gonorrhoeae, E. coli) aderem ao epitelio urinario. A anatomia 
desempenha importante papel na infecgao. As mulheres pos¬ 
suem 10 vezes mais infecgoes do trato urinario do que os ho- 
mens, pois a distancia entre a bexiga urinaria e a pele (isto e, o 
comprimento da uretra) e de 5 cm na mulher, em contraste com 
20 cm no homem. A obstrugao do fluxo urinario ou refluxo pode 
comprometer as defesas normals e aumentar a suscetibilidade 
do trato urinario as infecgoes. As infecgoes do trato urinario 
frequentemente se disseminam de forma retrograda a partir 
da bexiga, em diregao aos rins, e causam pielonefrite aguda e 
cronica. 

Da puberdade a menopausa, a vagina e protegida de patoge¬ 
nos pelo baixo pH resultante do catabolismo de glicogenio por 
lactobacilos no epitelio normal. Os antibioticos podem matar os 
lactobacilos, permitindo o supercrescimento de leveduras, com 
resultante candidiase vaginal. 


Dispersao e Disseminagao de Microrganismos 
no Interior do Corpo 

Alguns microrganismos proliferam localmente, no local da infecgao 
inicial, enquanto outros penetram a barreira epitelial e se dispersam 
para locais distantes, atraves das vias linfdticas, sanguineas ou nervosas 
(Fig. 8-6). Patogenos que causam infecgoes superficiais permane- 
cem confinados ao lumen de visceras ocas (p. ex.. Vibrio cliolerae) 
ou aderem a superficie ou ao interior de celulas epiteliais ou pro¬ 
liferam exclusivamente ai (p. ex., papilomavirus, dermatofitos). 

Os microrganismos podem se disseminar no interior do corpo 
de diversas maneiras: 

• Algumas bacterias extracelulares, fungos e helmintos se- 
cretam enzimas liticas que destroem o tecido e permitem a 
invasao direta. Por exemplo, S. aureus secreta hialuronidase, 
que degrada a matriz extracelular entre as celulas do hos- 
pedeiro. Os microrganismos invasivos inicialmente seguem 
os pianos teciduais de menor resistencia e drenam para lin- 
faticos regionais. S. aureus pode se deslocar de um abscesso 
localizado para os linfonodos de drenagem. Isso pode, algu¬ 
mas vezes, levar a bacteremia e disseminagao para orgaos 
profundos (coragao, ossos). 


Porta de entrada Infeccao 



Figura 8-6 Rotas de entrada e disseminagao de microrganismos. Para entrar 
no corpo, os microrganismos penetram as barreiras epiteliais ou mucosas. 
A infecgao pode permanecer localizada na porta de entrada ou se disseminar 
para outros locais no corpo. Os microrganismos mais comuns (exemplos 
selecionados sao mostrados) se disseminam atraves dos sistemas linfatico ou 
sanguineo (livres ou no interior de celulas inflamatorias). Entretanto, certos 
virus e toxinas bacterianas tambem podem se deslocar atraves dos nervos. 
(Adaptada de Mims CA: The Pathogenesis of Infectious Disease, 4th ed. San Diego, Academic 
Press, 1996.) 
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• Os microrganismos podem se disseminar no sangue ou 
linfa, tanto livres no fluido extracelular como no interior 
das celulas do hospedeiro. Alguns virus (p. ex., poliovirus, 
HBV), a maioria das bacterias e fungos, alguns protozoarios 
(p. ex., tripanossomos africanos) e todos os helmintos sao 
transportados no sangue, livres no plasma. Os leucocitos 
podem carrear herpesvirus, HIV, micobacterias, Leishmania e 
Toxoplasma. Os parasitos Plasmodium e Babesia sao carreados 
no interior de eritrocitos. 

• A maioria dos virus se dispersa localmente, de celula para 
celula, atraves de replicagao e liberagao dos virions infec- 
ciosos, mas outros podem se propagar de celula a celula 
causando a fusao de celulas do hospedeiro ou pelo transporte 
no interior dos nervos (como no virus da raiva e no virus 
varicela-zoster). 

A disseminagao de patogenos no sangue pode ter consequen- 
cias irrelevantes ou terriveis. Os focos infecciosos semeados 
pelo sangue podem ser unicos e grandes (como em um abs- 
cesso ou tuberculoma) ou multiplos e pequenos (como na 
tuberculose miliar ou microabscessos por Candida). A inva- 
sao sanguinea esporadica por microrganismos de baixa ou 
nenhuma virulencia (p. ex., durante a escovagao dentaria) e 
comum, mas rapidamente controlada pelas defesas normais 
do hospedeiro. Em contraste, viremia, bacteremia, fungemia 
ou parasitemia disseminada por patogenos virulentos e um 
serio perigo e se manifesta na forma de febre, baixa pressao 
sanguinea e multiplos outros sinais e sintomas sistemicos de 
sepse. A invasao maciga da corrente sanguinea por bacterias 
pode rapidamente levar a sepse fatal, mesmo em pessoas pre- 
viamente higidas. 

As principais manifestagdes de doengas infecciosas podem surgir 
em locais distantes do ponto de entrada do microrganismo. Por 
exemplo, os virus varicela-zoster e do sarampo penetram 
pelas vias aereas, mas causam erupgoes na pele; poliovirus 
penetra atraves do intestino, mas mata neuronios motores 
causando paralisia. Parasitos da especie Schistosoma mansoni 
penetram na pele, mas eventualmente se localizam nos vasos 
sanguineos do sistema porta e mesenterio, danificando o figa- 
do e o intestino. Schistosoma haematobium se localiza na bexiga 
urinaria e causa cistite. O virus da raiva se dirige do local 
de uma mordedura por animal raivoso ate o cerebro, atraves de 
transporte retrogrado nos neuronios sensitivos, onde causa 
encefalite e morte. 

Elimina^ao do Corpo e Transmissao 
de Microrganismos 

A transmissao depende da resistencia do microrganismo. Alguns 
microrganismos podem sobreviver por longos periodos na poei- 
ra, alimento ou agua. Esporos bacterianos, cistos de protozoarios 
e ovos de casca espessa de helmintos podem sobreviver em am- 
biente frio e seco. Microrganismos menos resistentes devem ser 
rapidamente transmitidos de pessoa a pessoa, frequentemente 
por contato direto. 

Para a transmissao da doenga, o modo de saida de um 
microrganismo do corpo do hospedeiro e tao importante 
quanto sua entrada. Cada fluido ou tecido que e normal- 
mente secretado, excretado ou eliminado e utilizado pelos 
microrganismos para deixar o hospedeiro e ser transmitido 
para novas vitimas. 

• A flora cutanea, como S. aureus, e patogenos, incluindo os 
fungos dermatofitos, sao eliminados na pele descamada. 
Alguns patogenos sexualmente transmissiveis sao trans¬ 
mitidos a partir de lesoes cutaneas genitais. 


• Os virus que se replicam nas glandulas salivares e sao dis- 
seminados pela saliva incluem os virus da caxumba, citome- 
galovirus e virus da raiva. 

• Os virus e bacterias que sao parte da flora respiratoria normal 
ou causam infecgoes do trato respiratorio sao eliminados nas 
secregoes respiratorias durante fala, tosse e espirro. A maioria 
dos patogenos respiratorios, incluindo os virus influenza, 
se dissemina em grandes goticulas respiratorias, as quais 
percorrem nao mais do que 91 cm. Poucos organismos, in¬ 
cluindo M. tuberculosis e virus varicela-zoster, sao dispersos 
a partir do trato respiratorio, por via aerogena, em pequenas 
goticulas respiratorias ou em meio a particulas de poeira, que 
podem percorrer longas distancias. 

• Os organismos eliminados nas fezes incluem diversos pato¬ 
genos que se replicam no lumen ou epitelio intestinal, como 
Shigella, Giardia lamblia e rotavirus. Os patogenos que sofrem 
replicagao no figado (virus da hepatite A) ou vesicula biliar 
(Salmonella sorotipo typhi) chegam ao intestino atraves da 
bile e sao eliminados nas fezes. 

• Os patogenos que deixam o corpo atraves do sangue sao 
transmitidos por vetores invertebrados, praticas medicas 
(transfusao de sangue, reutilizagao de equipamento) ou 
compartilhamento de seringas por usuarios de drogas en- 
dovenosas. Os parasitos transmitidos pelo sangue, incluindo 
Plasmodium spp. e arbovirus, sao disseminados atraves de 
picadas de insetos. 

• A urina e a forma usual de saida do hospedeiro humano 
utilizada por apenas poucos organismos, incluindo Schis¬ 
tosoma haematobium, o qual cresce nas veias da bexiga urinaria 
e libera seus ovos, que alcangam a urina. 

• As doengas sexualmente transmissiveis (DST) infectam e 
se disseminam a partir da uretra, vagina, cervix, reto ou 
faringe oral. Organismos que causam DST dependem do 
contato direto pessoa a pessoa para se disseminarem, pois 
esses patogenos nao sobrevivem no ambiente. A transmissao 
de DST frequentemente ocorre por pessoas assintomaticas, 
que nao sabem que estao infectadas. A infecgao por uma DST 
aumenta o risco para DST adicionais, principalmente porque 
os fatores de risco sao os mesmos para todas as DST. As DST 
sao descritas nos Capitulos 17 e 18. 

• A transmissao vertical ocorre da mae para o feto ou recem- 
nato e possui tres rotas anatomicas principais. A transmis¬ 
sao placento-fetal e mais provavel de ocorrer quando a mae 
adquire primoinfecgao por um patogeno durante a gestagao. 
O dano e dependente do estagio de desenvolvimento do 
feto. Por exemplo, a infecgao por rubeola durante o primeiro 
trimestre pode causar malformagao cardiaca, retardo mental, 
catarata ou surdez na crianga, enquanto pouco dano e cau- 
sado pela infecgao por rubeola durante o terceiro trimestre. 
A transmissao vertical tambem ocorre durante a passagem do 
neonato pelo canal de parto (p. ex., conjuntivite gonococica ou 
clamidial) ou atraves do kite materno (p. ex., CMV e HBV). O 
diagnostico de DST em gestantes e critico, pois a transmissao 
vertical de DST pode ser prevenida atraves de tratamento 
da mae ou do recem-nato. Por exemplo, a transmissao ma- 
terna de HIV e a principal causa de AIDS em criangas; ela 
ocorre mais frequentemente antes do nascimento, durante 
o parto. O tratamento antirretroviral da mulher gestante 
com infecgao pelo HIV e o tratamento do recem-nato podem 
reduzir a taxa de transmissao do HIV para criangas de 25% 
para menos de 2%. 

Microrganismos tambem podem ser transmitidos de animais 

para seres humanos (resultando em infecgoes zoonoticas), tanto 

atraves de contato direto quanto pelo consumo de produtos de 

origem animal ou indiretamente por um vetor invertebrado. 
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RESUMO 


Transmissao de Microrganismos 


• A transmissao de infecqoes pode ocorrer por contato 
(direto e indireto), goticulas respiratorias, rota fecal-oral, 
transmissao sexual, transmissao vertical da mae para o feto 
ou recem-nato, ou vetores insetos/artropodes. 

• Um patogeno pode estabelecer a infecqao caso possua 
fatores de virulencia que superem as defesas normais do 
hospedeiro ou se as defesas do hospedeiro estiverem com- 
prometidas. 

• As defesas do hospedeiro contra a infecgao incluem: 

° Pe/e: barreira queratinizada espessa, baixo pH, acidos 
graxos 

° Sistema respiratorio: macrofagos alveolares e aqao de 
limpeza mucociliar pelo epitelio bronquico, IgA 
° Sistema gastrointestinal: pH gastrico acido, muco viscoso, 
enzimas pancreaticas e bile.defensinas, IgA e flora normal 
° Trato urogenital: repetida lavagem e ambiente acido criado 
pela flora vaginal comensal 


COMO OS MICRORGANISMOS 
CAUSAM DOENGA 

Os agentes infecciosos estabelecem a infecgao e danificam os 
tecidos por algum dos tres mecanismos: 

• Podem se ligar ou penetrar nas celulas hospedeiras e causar 
morte celular diretamente. 

• Podem liberar toxinas que matam as celulas a distancia, 
liberar enzimas que degradam componentes teciduais ou 
danificar vasos sanguineos e causar necrose isquemica. 

• Podem induzir respostas imunes do hospedeiro que, apesar 
de dirigidas contra o invasor, causam dano tecidual adicional. 
Portanto, como discutido nos Capitulos 2 e 4, as respostas 
defensivas do hospedeiro podem ser uma benqao mista. Elas 
sao necessarias para superar a infecgao, mas ao mesmo tempo 
podem contribuir diretamente para o dano tecidual. 

A seguir sao descritos alguns dos mecanismos pelos quais virus 
e bacterias danificam os tecidos do hospedeiro. 

Mecanismos de Lesao Viral 

Os virus podem danificar diretamente as celulas hospedeiras atraves 
da penetragao nas mesmas e replicagdo a custa do hospedeiro. As 
manifestaqSes da infecqao viral sao amplamente determinadas 
pelo tropismo do virus por tecidos e tipos celulares especificos. 

• Um grande determinante de tropismo tecidual e a presenga de recep- 
tores virais nas celulas hospedeiras. Os virus possuem proteinas 
de superficie celular especificas, que se ligam a proteinas de 
superficie particulares da celula hospedeira. Muitos virus 
utilizam receptores celulares normais do hospedeiro para 
penetrar nas celulas. Por exemplo, a glicoproteina gpl20 do 
HIV se liga ao CD4 nas celulas T e aos receptores de quimio- 
cinas CXCR4 (principalmente em celulas T) e CCR5 (prin- 
cipalmente em macrofagos) (Capitulo 4). Em alguns casos, 
as proteases do hospedeiro sao necessarias para permitir a 
ligagao do virus as celulas do hospedeiro; por exemplo, uma 
protease do hospedeiro cliva e ativa a hemaglutinina do virus 
influenza. 


• A habilidade do virus de se replicar no interior de algumas 
celulas, mas nao em outras, depende da presenga de fatores 
de transcrigao tipo celular especificos que reconhegam os 
elementos virais promotores e potencializadores. Por exem¬ 
plo, o virus JC, que causa leucoencefalopatia (Capitulo 22), 
se replica especificamente na oligodendroglia no SNC, pois 
as sequencias promotoras e potencializadoras de DNA que 
regulam a expressao genica viral estao ativas nas celulas 
gliais, mas nao nos neuronios ou celulas endoteliais. 

• Circunstancias fisicas, como substancias quimicas e tempe- 
ratura, contribuem para o tropismo tecidual. Por exemplo, 
os enterovirus se replicam no intestino, em parte, porque 
podem resistir a inativaqao por acidos, bile e enzimas diges- 
tivas. Os rinovirus infectam celulas apenas no interior do 
trato respiratorio superior, pois eles se replicam otimamente 
em temperaturas mais baixas, caracteristicas desse local. 

Uma vez no interior das celulas do hospedeiro, os virus podem 
danificar ou matar as celulas por uma gama de mecanismos 
(Fig. 8-7): 

• Efeitos citopdticos diretos. Os virus podem matar celulas, impe- 
dindo a sintese de macromoleculas criticas para o hospedeiro, 
atraves da produqao de enzimas degradativas e proteinas 
toxicas ou atraves da indugao de apoptose. Por exemplo, 
o poliovirus bloqueia a sintese de proteinas do hospedeiro 
atraves da inativaqao da proteina de ligagao ao cap, que e 
essencial para translagao dos RNA mensageiros (mRNA) 
da celula hospedeira, mas mantem a translagao dos mRNA 
do poliovirus nao afetada. O HSV produz proteinas que 
inibem a sintese de DNA e mRNA celular, e outras proteinas 



Figura 8-7 Mecanismos pelos quais os virus causam lesao as celulas. 
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que degradam o DNA hospedeiro. Alguns virus podem es- 
timular a apoptose atraves da produgao de proteinas que sao 
pro-apoptoticas (p. ex., proteina vpr do HIV). A replicagao 
viral tambem pode desencadear a apoptose de celulas hos- 
pedeiras atraves de mecanismos celulares intrinsecos, como, 
por exemplo, desarranjo do reticulo endoplasmatico durante 
a montagem viral, o qual pode ativar proteases que servem 
de mediadoras da apoptose (caspases). 

• Respostas imunes antivirais. Proteinas virais na superficie de 
celulas hospedeiras podem ser reconhecidas pelo sistema 
imune, e linfocitos podem atacar celulas infectadas por virus. 
Os linfocitos T citotoxicos (LTC) sao importantes para defesa 
contra infecgoes virais, mas LTC tambem podem ser res- 
ponsaveis por lesoes teciduais. Ainsuficiencia hepatica aguda 
durante a infecgao pelo virus da hepatite B pode ser acelerada 
pela destruigao de hepatocitos infectados mediada por LTC 
(uma resposta normal para eliminar a infecgao). 

• Transformagao de celulas infectadas em celulas tumorais be- 
nignas ou malignas. Diferentes virus oncogenicos podem 
estimular o crescimento e a sobrevivencia celular por uma 
variedade de mecanismos, incluindo a expressao de onco¬ 
genes codificados por virus, estrategias antiapoptoticas e 
mutagenese insercional (na qual a insergao do DNA viral 
no genoma do hospedeiro altera a expressao de genes hos- 
pedeiros proximos). Os mecanismos de transformagao viral 
sao inumeros e discutidos no Capitulo 5. 

Mecanismos de Lesao Bacteriana 
Virulencia Bacteriana 

O dano bacteriano aos tecidos do hospedeiro depende da habilidade 
das bacterias de se aderirem as celulas hospedeiras, invadir as celulas 
e tecidos ou liberar toxinas. Bacterias patogenicas possuem genes 
de virulencia, os quais codificam proteinas, conferindo essas 
propriedades. Os genes de virulencia sao frequentemente encon- 
trados agrupados juntos, em aglomerados denominados ilhas 
de patogenicidade. Pequeno numero de genes de virulencia pode 
determinar se uma bacteria e nociva. As cepas de Salmonella que 
infectam seres humanos sao tao proximamente relacionadas 
que sao consideradas como uma unica especie, mas um pequeno 
numero de genes de virulencia determina se um isolado de Sal¬ 
monella causa febre tifoide ameagadora a vida ou gastroenterite 
autolimitante. 

Plasmideos e bacteriofagos (virus) sao elementos geneticos 
que se disseminam entre bacterias e podem codificar fatores de 
virulencia, incluindo toxinas ou enzimas que conferem resis¬ 
tencia a antibioticos. Os bacteriofagos ou plasmideos podem 
converter bacterias anteriormente nao patogenicas em viru- 
lentas. A troca desses elementos entre bacterias pode conferir a 
receptora uma vantagem para sobrevivencia e/ou a capacidade 
de causar doenga. Os plasmideos ou transposons que codificam 
resistencia a antibioticos podem converter uma bacteria sus- 
cetivel a antibiotico em resistente, tornando a terapia eficaz 
bastante dificil. 

Populagoes de bacterias tambem podem atuar em conjunto, 
de forma a alterar sua virulencia. 

• Muitas especies de bacterias regulam a expressao genica 
de forma coordenada dentro de uma grande populagao, 
atraves de quorum sensing, na qual genes especificos, como 
os genes de virulencia, sao expressos quando as bacterias 
alcangam altas concentragoes. Isso, por sua vez, pode per- 
mitir o crescimento de bacterias em locais definidos do hos¬ 
pedeiro, como um abscesso ou uma pneumonia consolidada, 
de forma a superar as defesas do hospedeiro. S. aureus regula 


coordenadamente fatores de virulencia atraves da secregao 
de peptideos autoindutores. A medida que as bacterias crescem 
para concentragoes mais elevadas, o nivel de peptideos au¬ 
toindutores aumenta, estimulando a produgao de exotoxina. 
• Comunidades de bacterias podem formar biofilmes, nos quais 
os organismos vivem no interior de uma camada viscosa 
de polissacarideos extracelulares, que aderem aos tecidos 
hospedeiras ou dispositivos como cateteres intravasculares 
e articulagoes artificiais. Os biofilmes tornam as bacterias 
inacessiveis para mecanismos efetores imunes e aumentam 
sua resistencia a drogas antimicrobianas. A formagao do 
biofilme parece ser importante na persistencia e recaida de 
infecgoes, como, por exemplo, endocardite bacteriana, in¬ 
fecgoes de articulagoes artificiais e infecgoes respiratorias em 
pessoas com fibrose cistica. 

Aderencia Bacteriana as Celulas Hospedeiras 

As moleculas da superficie bacteriana que se ligam as celulas 
hospedeiras ou matriz extracelular sao denominadas adesinas. 
Diversas estruturas de superficie estao envolvidas na adesao 
de inumeras bacterias (Fig. 8-2). Streptococcus pyogenes possui a 
proteina F e o acido teicoico se projetando da sua parede celular, 
que se ligam a fibronectina na superficie das celulas hospedeiras 
e na matriz extracelular. Outras bacterias possuem proteinas 
filamentosas em sua superficie, denominadas pili (fimbrias). 
As hastes dos pili sao estruturalmente conservadas, enquanto 
os aminoacidos nas pontas dos pili variam, determinando a es- 
pecificidade de ligagao da bacteria. Cepas de E. coli que causam 
infecgoes do trato urinario expressam exclusivamente um pilus P 
especifico, o qual se liga a um radical gal(al-4)gal expresso nas 
celulas uroepiteliais. Os pili na bacteria N. gonorrhoeae medeiam 
a aderencia da bacteria as celulas hospedeiras, alem de serem 
alvos da resposta de anticorpos do hospedeiro. A variagao nos 
tipos de pili expressos e um importante mecanismo pelo qual 
N. gonorrhoeae escapa da resposta imune. 

Virulencia de Bacterias Intracelulares 

As bacterias intracelulares facultativas usualmente infectam 
celulas epiteliais ( Shigella e E. coli enteroinvasiva), macrofagos 
(M. tuberculosis, M. leprae) ou ambos (S. typhi). O crescimento 
de bacterias nas celulas pode permitir que elas escapem de 
certos mecanismos imunes efetores, como anticorpos e com- 
plemento, ou podem facilitar a dispersao da bacteria no corpo, 
como quando macrofagos carreiam M. tuberculosis do pulmao 
para outros locais. 

As bacterias desenvolveram diversos mecanismos para pene- 
trar nas celulas hospedeiras. Algumas bacterias utilizam a res¬ 
posta imune do hospedeiro para penetrar em macrofagos. A 
cobertura de bacterias com anticorpos ou com a proteina C3b 
do complemento (opsonizagao) provoca a fagocitose da bacteria 
por macrofagos. Assim como diversas bacterias, M. tuberculosis 
ativa a via alternativa do complemento, resultando em opsoni¬ 
zagao com C3b e fagocitose por macrofagos do hospedeiro, nos 
quais a micobacteria vive. Algumas bacterias gram-negativas 
utilizam um sistema de secregao tipo III para penetrar em celulas 
epiteliais. Esse sistema consiste em estruturas semelhantes a 
agulhas, que se projetam da superficie bacteriana, se ligam e 
formam poros na membrana da celula hospedeira, por onde 
proteinas sao injetadas e medeiam o rearranjo do citoesqueleto 
celular, facilitando a entrada bacteriana. Finalmente, bacterias 
como Listeria monocytogenes podem manipular o citoesqueleto 
celular para se disseminar diretamente de celula a celula, talvez 
permitindo que a bacteria evada as defesas imunes. 

As bacterias intracelulares possuem diferentes estrategias 
para interagir com a celula hospedeira. Shigella e E. coli inibem 
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a sintese de proteinas pelo hospedeiro, se replicam rapidamente 
e lisam a celula hospedeira dentro de algumas horas. Apesar de 
a maioria das bacterias presentes no interior de macrofagos ser 
morta quando o fagossoma se fusiona com o lisossoma acido, 
para formar o fagolisossoma, certas bacterias escapam dessa 
defesa do hospedeiro. Por exemplo, M. tuberculosis bloqueia a 
fusao do lisossoma com o fagossoma, permitindo que a bacteria 
prolifere livremente no interior do macrofago. Outras bacterias 
evitam a destruigao em macrofagos escapando do fagossoma. 
L. monocytogenes produz uma proteina formadora de poro de- 
nominada listeriolisina O e duas fosfolipases, que degradam 
a membrana do fagossoma, permitindo que a bacteria escape 
para o citoplasma. 

Toxinas Bacterianas 

Qualquer substancia bacteriana que contribui para a doenga 
pode ser considerada uma toxina. As toxinas sao classificadas 
em endotoxinas, que sao componentes da celula bacteriana, 
e exotoxinas, as quais sao protemas que sao secretadas pela 
bacteria. 

A endotoxinn bacteriana e um lipopolissacarideo (LPS), que 
e um componente da membrana externa das bacterias gram- 
negativas (Fig. 8-2). O LPS e composto de uma ancora de acido 
graxo de cadeia longa, denominado lipideo A, conectado a uma 
cadeia central de agucar, ambos os quais sao bastante similares 
em todas as bacterias gram-negativas. Aderido ao agucar central, 
existe uma cadeia variavel de carboidratos (antigeno O), que e 
utilizada em diagnostico para sorotipar as cepas de bacterias. O 
lipideo A se liga ao CD14 na superficie de leucocitos hospedeiros, 
e o complexo entao se liga ao receptor Toll-like 4 (TLR4), um 
receptor de reconhecimento-padrao do sistema imune inato, o 
qual transmite sinais que promovem a ativagao celular e respos- 
tas inflamatorias. As respostas ao LPS podem ser tanto beneficas 
como maleficas ao hospedeiro. A resposta e benefica, pois o LPS 
ativa a imunidade protetora de diversas maneiras, incluindo a in- 
dugao de citocinas e quimioatrativos (quimiocinas) importantes 
do sistema imune, assim como um aumento da expressao de 
moleculas coestimulatorias, que potencializam a ativagao de 
linfocitos T. Entretanto, altos niveis de LPS desempenham um 
importante papel no choque septico, coagulagao intravascular 
disseminada (CID) e sindrome da angustia respiratoria aguda 
(SARA), principalmente atraves da indugao de niveis excessivos 
de citocinas, como, por exemplo, o TNF (Capitulo 4). 

Exotoxinas sao protemas secretadas que causam lesao celular 
e doenga. Elas podem ser classificadas em categorias amplas, 
por meio de seus mecanismos e local de agao. 

• Enzimas. As bacterias secretam uma variedade de enzimas 
(proteases, hialuronidases, coagulases, fibrinolisinas) que 
atuam em seus respectivos substratos in vitro, mas seu papel 
na doenga e entendido em apenas alguns casos. Por exemplo, 
toxinas esfoliativas sao proteases produzidas por S. aureus, 
que clivam protemas conhecidas por manter a adesao dos 
queratinocitos, causando o descolamento da epiderme da 
pele profunda. 

• Toxinas que alteram a sinalizagdo intracelular ou vias regulatorias. 
A maioria dessas toxinas possui um componente ativo (A) 
com atividade enzimatica e um componente ligante (B) que 
se liga aos receptores na superficie celular e colocam a pro¬ 
teina A dentro do citoplasma celular. O efeito dessas toxinas 
depende da especificidade da ligagao do dominio B e das 
vias celulares afetadas pelo dominio A. As toxinas A-B sao 
produzidas por diversas bacterias, incluindo Bacillus anth- 
racis, V. cholerae e Corynebacterium diphtheriae. O mecanismo 
de agao da toxina A-B do antraz e bem entendido (Fig. 8-8). A 
toxina do antraz possui dois componentes A alternados, fator 
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Figura 8-8 Mecanismo de agao da exotoxina do antraz. O componente 
B, tambem denominado “antigeno protetor”, se liga a uma proteina de 
superficie celular, e clivado por uma protease do hospedeiro e forma 
um heptamero. Tres subunidades A do fator de edema (FE) ou do fator 
letal (FL) se ligam ao heptamero B, penetram na celula e sao liberadas no 
citoplasma. FE liga calcio e calmodulina para formar uma adenilato-ciclase 
que aumenta o AMPc intracelular, o que causa efluxo de agua e edema 
intersticial. FL e uma protease que destroi proteinas quinases quinase 
ativada por mitogeno (MAPKKs), levando a morte celular. AMPc, adenosina 
monofosfato ciclico. 


de edema (EF) e fator letal (LF), os quais entram na celula 
seguindo a ligagao do componente B e medeiam diferentes 
efeitos patologicos. 

• Superantigenos estimulam grande numero de linfocitos T 
atraves da ligagao a porgoes conservadas do receptor na 
celula T, levando a uma excessiva proliferagao de linfocitos 
T e liberagao de citocina. Os altos niveis de citocinas levam 
a extravasamento capilar e consequente choque. Os supe¬ 
rantigenos produzidos por S. aureus e S. pyogenes causam a 
sindrome do choque toxico (SCT). 

• Neurotoxinas produzidas por Clostridium botulinum e Clos¬ 
tridium tetani inibem a liberagao de neurotransmissores, re- 
sultando em paralisia. Essas toxinas nao matam neuronios; ao 
contrario, o dominio A cliva proteinas envolvidas na secregao 
de neurotransmissores na jungao sinaptica. Tetano e botulis- 
mo podem resultar em morte por falencia respiratoria devido 
a paralisia dos musculos do torax e diafragma. 

• As enterotoxinas afetam o trato gastrointestinal de diferentes 
maneiras, causando efeitos variados, incluindo nausea e 
vomito (S. aureus), diarreia aquosa volumosa (V. cholerae) ou 
diarreia hemorragica (C. difficile). 


Efeitos Patogenicos das Respostas Imunes 
do Hospedeiro 

Como mencionado anteriormente, a resposta imune do hos¬ 
pedeiro aos microrganismos pode, algumas vezes, ser a causa 
de lesao tecidual. A reagao inflamatoria granulomatosa ao 
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M. tuberculosis e uma resposta de hipersensibilidade tardia que 
sequestra os bacilos e evita a disseminagao, mas tambem produz 
dano tecidual (necrose caseosa) e fibrose. Da mesma forma, 
o dano hepatico pela infeccao dos hepatocitos pelo HB V e HCV se 
deve, principalmente, a resposta imune as celulas hepaticas in- 
fectadas, e nao aos efeitos citopaticos do virus. A resposta imune 
humoral aos microrganismos tambem pode ter consequencias 
patologicas. Por exemplo, a glomerulonefrite pos-estreptococica, 
que pode se desenvolver apos infecgao por S. pyogenes, e causada 
por anticorpos antiestreptococicos que se ligam aos antigenos 
estreptococicos formando complexos imunes, os quais se deposi- 
tam nos glomerulos renais e produzem nefrite. Portanto, as res- 
postas imunes antimicrobianas podem ter tanto consequencias 
beneficas quanto patologicas. 

Recentes estudos clinicos, epidemiologicos e experimentais 
sugerem que as infecgoes podem estar associadas a uma grande 
variedade de alteragoes inflamatorias cronicas, assim como o 
cancer. Em algumas doengas inflamatorias cronicas, como a 
doenga inflamatoria intestinal (Capitulo 14), um importante 
evento inicial pode ser o comprometimento da barreira epi- 
telial intestinal, que permite a entrada dos microrganismos 
comensais e patogenicos, e suas interagoes com celulas imunes 
locais, resultando em inflamagao. O ciclo de inflamagao e lesao 
epitelial pode ser a base para a doenga, com os microrganismos 
desempenhando um papel central. Certos virus (HBV, HCV) 
e bacterias ( H. pylori), que nao sao conhecidos por carrear ou 
ativar oncogenes, sao associados a canceres presumivelmente 
porque esses microrganismos desencadeiam inflamagao cronica 
com subsequente reparo, o que proporciona um terreno fertil 
para o desenvolvimento do cancer (Capitulo 5). 


A RESUMO 


Como os Microrganismos Causam Doenga 


Doengas causadas por microrganismos envolvem uma in- 
teragao de virulencia microbiana e respostas do hospedeiro. 
° Agentes infecciosos podem causar morte ou disfungao 
celular atraves de interagao direta com a celula. 

° A lesao pode ser devida a liberagao local ou sistemica 
de produtos bacterianos, incluindo endotoxinas (LPS), 
exotoxinas ou superantlgenos. 

° Os patogenos podem induzir respostas imunes que 
causam dano tecidual.A ausencia de uma resposta imune 
pode reduzir o dano induzido por algumas infecgoes; 
contrariamente, o imunocomprometimento pode per- 
mitir a expansao descontrolada de agentes oportunis- 
tas ou de microrganismos, que podem causar lesao 
diretamente. 


EVASAO IMUNE POR MICRORGANISMOS 

As respostas imunes humoral e celular que protegem o hospe¬ 
deiro da maioria das infecgoes sao discutidas no Capitulo 4. Nao 
surpreendentemente, os microrganismos desenvolveram muitos 
meios de resistir e se evadir do sistema imune (Fig. 8-9). Esses 
mecanismos, que sao determinantes importantes de virulencia 
e patogenicidade microbiana, incluem (1) variagao antigenica, 
(2) resistencia as defesas imunes inatas e (3) diminuigao de res¬ 
postas antimicrobianas eficazes de celulas T atraves de imunos- 
supressao especifica ou nao especifica. 
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Figura 8-9 Visao geral dos mecanismos utilizados por patogenos virais e 
bacterianos para evadir a imunidade inata e adaptativa. 

(Modificada com permissao de Finlay 8, McFadden G: Anti-immunology: evasion of the host immune 
system by bacterial and viral pathogens. Cell 124:767-782, 2006.) 


Alguns microrganismos podem se evadir das respostas imunes 
por meio da variagao dos antigenos que expressam. Os anticorpos 
neutralizantes bloqueiam a habilidade de microrganismos de 
infectarem celulas e recrutar mecanismos efetores para matar 
patogenos. Os microrganismos utilizam muitas estrategias 
para escapar do reconhecimento, as quais envolvem mecanis¬ 
mos geneticos para geragao de variagao antigenica. A baixa 
fidelidade de RNA polimerases virais (no HIV e em muitos 
virus respiratorios, incluindo o virus influenza) e o reagrupa- 
mento dos genomas virais (virus influenza) criam a variagao 
antigenica viral (Tabela 8-6). A espiroqueta Borrelia recurrentis 
troca repetidamente seus antigenos de superficie, e Borrelia 


Tabela 8-6 Mecanismos de Variagao Antigenica 


Mecanismo 

Exemplo 



Agente(s) 

Doenga 

Alta taxa de mutacao 

HIV 

Virus influenza 

AIDS 

Influenza 

Reagrupamento 

genetico 

Vi'rus influenza 
Rotavirus 

Influenza 

Diarreia 

Rearranjo 
genetico (p. ex., 
recombinagao 
genica, conversao 
genica, inversao 
sitio-especifica) 

Borrelia burgdorferi 
Neisseria gonorrhoeae 
Trypanosoma spp. 

Plasmodium spp. 

Doenga de Lyme 
Gonorreia 

Doenga do sono 
africana 

Malaria 

Grande diversidade 
de sorotipos 

Ri novirus 

Streptococcus 

pneumoniae 

Resfriados 

Pneumonia 

Meningite 
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burgdorferi, a causa da doenga de Lyme, usa mecanismos simi- 
lares para variar as protemas de membrana externa. Especies 
de Trypanosoma possuem diversos genes para seus principals 
antigenos de superficie, VSG, e podem variar a expressao dessa 
proteina de superficie. Pelo menos 80 sorotipos diferentes de S. 
pneumoniae, cada um com um polissacarideo capsular diferente, 
ja foi reconhecido. 

Alguns microrganismos desenvolveram metodos para resistir 
ativamente as defesas imunes. 

• Peptideos cationicos antimicrobianos, incluindo defensinas, 
catelicidinas e trombocidinas, proporcionam defesas ini- 
ciais importantes contra microrganismos invasores. Esses 
peptideos se ligam a membrana bacteriana e formam poros, 
matando a bacteria por lise hiposmotica. Patogenos bacte- 
rianos ( Shigella spp., S. aureus) evitam ser mortos atraves da 
confecgao de moleculas de superficie, que resistem a ligagao 
dos peptideos antimicrobianos ou que inativam ou regulam 
negativamente os peptideos antimicrobianos por diversos 
mecanismos. 

• A fagocitose e a morte de bacterias por leucocitos polimor- 
fonucleares ou neutrofilos (PMNs) e monocitos constituem 
defesa hospedeira critica contra bacterias extracelulares. A 
capsula de carboidratos na superficie de muitas bacterias 
que causam pneumonia ou meningite (S. pneumoniae, N. 
meningitidis, H. influenzae), os torna mais virulentos atraves da 
inibigao da fagocitose desses organismos por neutrofilos. As 
protemas que inibem a fagocitose, localizadas na superficie 
das bacterias, incluem as protemas A e M, expressas por 
S. aureus e S. pyogenes, respectivamente. Muitas bacterias 
produzem protemas que matam fagocitos, impedem sua 
migragao ou diminuem sua explosao oxidativa. 

• Virus podem produzir moleculas que inibem a imunidade inata. Os 
virus desenvolveram grande quantidade de estrategias para 
combater interferons (IFNs), os quais sao mediadores da defe¬ 
sa hospedeira inicial contra os virus. Alguns virus produzem 
homologos soluveis de receptores de IFN-a/ (3 ou IFN-y que 
se ligam e inibem as agoes dos IFNs secretados ou produzem 
protemas que inibem a sinalizagao intracelular JAK/STAT 
posterior dos receptores de IFN. Os virus tambem podem 
inativar ou inibir a proteina quinase dependente de RNA 
dupla fita (PKR), um mediador-chave dos efeitos antivirais 
do IFN. Alguns virus codificam em seu genoma homologos 
de citocinas, quimiocinas ou seus receptores, que atuam de 
diversas maneiras para inibir as respostas imunes. Finalmente, 
os virus desenvolveram estrategias para bloquear a apoptose 
na celula hospedeira, o que pode dar aos virus tempo para se 
replicar, persistir ou transformar as celulas hospedeiras. 

• Alguns microrganismos produzem fatores que reduzem o reco- 
nhecimento de celulas infectadas por celulas T auxiliares CD4+ e 
celulas T citotoxicas CD8+. Por exemplo, diversos virus DNA 
(p. ex., herpesvirus, incluindo HSV, CMV e EBV) podem 
se ligar a protemas do complexo de histocompatibilidade 
principal (MHC) classe I ou alterar a localizagao delas, 
prejudicando a apresentagao de peptideos para as celulas 
CD8+. A regulagao negativa de moleculas do MHC classe I 
pode tornar provavel que celulas infectadas por virus sejam 
alvos para celulas NK. Entretanto, os herpesvirus tambem 
expressam homologos do MHC classe I, que atuam como 
inibidores eficazes de celulas NK, atraves do envolvimento 
de receptores inibitorios (Capitulo 4). Os herpesvirus podem 
ter como alvo moleculas do MHC classe II para degradagao, 
impedindo a apresentagao de antigeno para celulas T auxi¬ 
liares CD4+. Os virus tambem podem infectar leucocitos, 
comprometendo diretamente sua fungao (p. ex., HIV infecta 
celulas T CD4+, macrofagos e celulas dendriticas). 


Aresumo 


Evasao Imune por Microrganismos 


Apos ultrapassar as barreiras teciduais do hospedeira, microrga¬ 
nismos infecciosos tambem precisam se evadirdos mecanismos 
imunes inatos e adaptativos do hospedeira, para proliferar de 
forma eficaz e ser transmitidos para o proximo hospedeira. As 
estrategias incluem: 

• Variagao antigenica 

• Inativagao de anticorpos ou complemento 

• Resistencia a fagocitose (p. ex., atraves da produgao de 
capsula) 

• Supressao da resposta imune adaptativa do hospedeira 
(p. ex., pela inibigao da expressao do MHC e apresentagao 
de antigeno) 


ESPECTRO DAS RESPOSTAS 
INFLAMATORIAS A INFECGAO 

Em contraste com a vasta diversidade molecular dos micror¬ 
ganismos, os padroes morfologicos de respostas teciduais aos 
microrganismos sao limitados, assim como os mecanismos que 
conduzem essas respostas. Portanto, muitos patogenos produ¬ 
zem padrbes semelhantes de reagao, e poucas caracteristicas sao 
unicas ou patognomonicas para um microrganismo em parti¬ 
cular. E a interagao entre o microrganismo e o hospedeiro que 
determina as caracteristicas histologicas da resposta inflamatoria. 

Existem cinco padroes histologicos principais de reagao 
tecidual nas infecgoes: supurativo, mononuclear/ granuloma- 
toso, citopatico-citoproliferativo, necrose e inflamagao cronica/ 
cicatrizagao. 

Inflamagao Supurativa (Purulenta) 

Esse padrao ocorre na reagao a um dano tecidual agudo, carac- 
terizado por permeabilidade vascular aumentada e infiltragao 
leucocitica, predominantemente de neutrofilos (Fig. 8-10). Os 
neutrofilos sao atraidos para o sitio de infecgao pela liberagao 
de quimioatrativos, a partir de bacterias "piogenicas" e celulas 
do hospedeiro. As enzimas de neutrofilos causam necrose li- 
quefativa (Capitulo 1). 



Figura 8-10 Pneumonia pneumococica. Note o exsudato polimorfonu- 
clear intra-alveolar e o septo alveolar intacto. 




324 CAPITULO 8 Patologia Geral das Doengas Infecciosas 


■■ MORFOLOGIA 

Colegoes de neutrofilos dao origem a necrose liquefativa loca- 
lizada, formando abscessos. O tecido necrotico e as celulas 
inflamatorias constituem o pus, e as bacterias que provocam a 
formagao do pus sao denominadas “piogenicas”. Tipicamente, 
elas sao bacterias extracelulares. O tamanho de tais lesoes po- 
de variar de microabscessos pequenos, formados por bacterias 
semeadas em uma valvula cardfaca infectada, ate tubas uterinas 
distendidas e repletas de pus, causado por N. gonorrhoeae, do 
envolvimento difuso das meninges durante a infecgao por 
H. influenzae ate todos os lobos pulmonares durante uma 
pneumonia. A extensao pela qual as lesoes sao destrutivas 
depende de sua localizagao e do organismo envolvido. Portan- 
to, S. pneumoniae normalmente poupa as paredes alveolares 
do pulmao, mesmo na pneumonia estreptococica lobar, que 
tipicamente se resolve completamente sem dano permanente 
(Fig. 8-10). Por outro lado, S. aureus e Klebsiella pneumoniae 
destroem as paredes alveolares e formam abscessos, que se 
curam com formagao de cicatriz. A faringite bacteriana se 
resolve sem sequelas, enquanto a infecgao bacteriana aguda 
nao tratada pode destruir uma articulagao em poucos dias. 


Inflamagao Mononuclear e Granulomatosa 
Os infiltrados intersticiais difusos, predominantemente mono- 
nucleares, sao uma caracteristica comum de todos os processos 
inflamatorios cronicos, mas o desenvolvimento de tais mu- 
dangas na forma de um processo agudo frequentemente cons- 
titui uma resposta a virus, bacterias intracelulares ou parasitos 
intracelulares. Alem disso, as espiroquetas e alguns helmintos 
provocam respostas inflamatorias mononucleares cronicas. 

« MORFOLOGIA 

A predominance de um tipo celular em uma lesao inflamatoria 
depende da resposta imune do hospedeiro ao organismo. Por- 
tanto, linfocitos predominam na infecgao pelo HBV (Fig. 8-11, 
A), enquanto plasmocitos sao comuns nas lesoes primarias e 
secundarias de sifilis (Fig. 8-1 I, B). A presenga dessas celulas 
linfoides reflete respostas imunes mediadas por celulas contra o 
patogeno ou celulas infectadas pelo patogeno. A inflamagao gra¬ 
nulomatosa e uma forma distinta de inflamagao mononuclear, 
normalmente provocada por agentes infecciosos que resistem 
a erradicagao (p. ex., /VI. tuberculosis, Histoplasma capsulatum, 


ovos de esquistossomos), mas nao obstante sao capazes de 
estimular forte imunidade mediada por celulas T. A inflamagao 
granulomatosa (Capitulo 2) e caracterizada pelo acumulo de 
macrofagos ativados, denominados celulas “epitelioides”, os 
quais podem se fusionar para formar celulas gigantes. Em alguns 
casos, existe uma area central de necrose caseosa (Fig. 8-11, C). 


Reagao Citopatica-Citoproliferativa 

Reagoes citopaticas-citoproliferativas normalmente sao pro- 
duzidas por virus. As lesoes sao caracterizadas por necrose ou 
proliferagao celular, normalmente com celulas inflamatorias 
esparsas. 

MORFOLOGIA 

Alguns virus se replicam no interior de celulas e formam agre- 
gados virais, que sao visiveis na forma de corpos de inclusao 
(p. ex., herpesvirus ou adenovirus) ou induzem celulas a se fu¬ 
sionar e formar celulas multinucleadas, denominadas policarioci- 
tos (p. ex., virus do sarampo ou herpesvirus) (Fig. 8-1). O dano 
celular focal na pele pode fazer com que as celulas epiteliais se 
desprendam, formando bolhas. Alguns virus podem induzir a 
proliferagao de celulas epiteliais (p. ex., verrugas venereas cau- 
sadas pelo HPV ou papulas umbilicadas do molusco contagioso 
causadas por poxvirus). Finalmente, os virus podem contribuir 
para o desenvolvimento de neoplasias malignas (Capitulo 5). 


Necrose Tecidual 

Clostridium perfringens e outros microrganismos que secretam 
toxinas poderosas podem causar uma necrose tao rapida e Se¬ 
vern (necrose gangrenosa), que o dano tecidual e a caracteristica 
dominante. 


» MORFOLOGIA 

Em virtude de estarem presentes poucas celulas inflamatorias, 
as lesoes necroticas se assemelham a infartos com interrupgao 
ou perda de coloragao basofflica nuclear e preservagao do 
contorno celular. Os clostridios sao frequentemente patogenos 
oportunistas, que sao introduzidos no tecido muscular atraves 
de trauma penetrante ou infecgao do intestino em um hospe- 



Figura 8-1 I Inflamagao mononuclear e granulomatosa. A, Hepatite viral aguda caracterizada por infiltrado predominantemente linfocitico. B, Sifilis 
secundaria na derme com infiltrado linfoplasmocitario perivascular e proliferagao endotelial. C, Inflamagao granulomatosa em resposta a tuberculose. 
Note a zona de necrose caseosa ( asterisco ), que normalmente forma o centra do granuloma, com halo circundante de macrofagos epitelioides ativados, 
alguns dos quais se fusionaram para formar celulas gigantes (setos); eles sao entao circundados por uma zona de linfocitos T ativados. Essa visao em 
grande aumento evidencia as caracteristicas histologicas; tipicamente, a resposta granulomatosa toma a forma de uma esfera tridimensional, com o 
organismo ofensor na area central. 
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deiro neutropenico. Da mesma forma, o parasito E. histolytica 
causa ulceras colonicas e abscessos hepaticos, caracterizados 
por extensa destruigao tecidual e necrose liquefativa, sem 
infiltrado inflamatorio importante. Por mecanismos totalmente 
diferentes, os virus podem causar necrose disseminada das 
celulas do hospedeiro associada a inflamagao, como exem- 
plificado pela destruigao dos lobos temporais do cerebro pelo 
HSV ou do figado pelo HBV. 


Inflamagao Cronica e Cicatrizagao 

Muitas infecgoes provocam inflamagao cronica, a qual pode 
tanto se resolver com cura completa como levar a cicatrizagao 
extensa. 

^MORFOLOGIA 

Algumas vezes, uma resposta de cicatrizagao exuberante e a 
principal causa de disfungao. Por exemplo, ovos de esquistos- 
somos causam fibrose em “haste de cachimbo" do figado ou 
fibrose da parede da bexiga (Fig. 8-12). M. tuberculosis causa 
pericardite fibrosa constritiva. A infecgao cronica por HBV 
pode causar cirrose do figado, na qual septos fibrosos densos 
circulam nodulos de hepatocitos em regeneragao. 


Os padroes de reagoes teciduais descritos anteriormente sao 
diretrizes uteis para analise das caracteristicas microscopicas 
de processos infecciosos, mas na pratica deve-se lembrar que 
tipos diferentes de reagoes do hospedeiro frequentemente 
ocorrem ao mesmo tempo. Por exemplo, o pulmao de um 
paciente com AIDS pode estar infectado por CMV, o qual causa 
alteragoes citoliticas, e, ao mesmo tempo, por Pneumocystis, o 
qual causa inflamagao intersticial. Padroes similares de infla¬ 
magao tambem podem ser visualizados em respostas teciduais 
a agentes fisicos ou quimicos e em condigoes inflamatorias de 
causa desconhecida (Capitulo 2). Finalmente, em individuos 
imunocomprometidos, a ausencia de uma resposta inflamato- 
ria do hospedeiro frequentemente elimina algumas das pistas 
histologicas sobre a natureza potencial do(s) microrganismo(s) 
infectante(s). 

Infecgao em Individuos com Imunodeficiencias 
Alteragoes herdadas ou adquiridas da imunidade (Capitulo 4) 
frequentemente prejudicam apenas parte do sistema imune, 
deixando as pessoas afetadas suscetiveis a tipos especificos 



Figura 8-12 Infecgao da bexiga por Schistosoma haematobium com nu- 
merosos ovos calcificados e extensa cicatrizagao. 


de infecgoes. Pacientes com deficiencia de anticorpos, como 
na agamaglobulinemia ligada ao X, contraem infecgoes bacte- 
rianas severas por bacterias extracelulares e poucas infecgoes 
virais (rotavirus e enterovirus). Pacientes com alteragoes nas 
celulas T sao suscetiveis a infecgoes por patogenos intracelu- 
lares, notavelmente virus e alguns parasitos. Os pacientes com 
deficiencias em componentes iniciais do sistema complemen- 
to sao particularmente suscetiveis a infecgoes por bacterias 
encapsuladas, como S. pneumoniae, enquanto deficiencias de 
componentes tardios do complemento estao associadas a in¬ 
fecgoes por Neisseria. Deficiencias na fungao de neutrofilos 
levam a aumento das infecgdes por S. aureus, algumas bacterias 
gram-negativas e fungos. Pessoas com deficiencias herdadas em 
mediadores da imunidade inata e adaptativa algumas vezes 
apresentam suscetibilidade extremamente seletiva a tipos 
especificos de infecgoes. Esses padroes revelam os papeis es- 
senciais de moleculas particulares na mediagao da imunidade 
protetora a microrganismos especificos. Por exemplo, pacientes 
com mutagoes em moleculas de sinalizagao subsequente de 
diversos TLR estao propensos a doengas bacterianas pioge- 
nicas, particularmente infecgoes por S. pneumoniae. Respostas 
comprometidas do TLR3 estao associadas a encefalite por 
HSV na infancia. Alteragoes herdadas na imunidade por IL-17 
(como mutagoes no STAT3, um fator de transcrigao necessario 
para geragao de celula T H 17) estao associadas a candidiase 
mucocutanea cronica. 

As imunodeficiencias adquiridas possuem uma variedade 
de causas, sendo a mais importante a infecgao pelo HIV, a qual 
causa a AIDS (Capitulo 4). O HIV infecta e mata linfocitos T 
auxiliares CD4+, levando a imunossupressao profunda e multi- 
plicidade de infecgoes. Outras causas de imunodeficiencia ad- 
quirida incluem processos infiltrativos que suprimem a fungao 
da medula ossea (p. ex., leucemia), farmacos imunossupressores 
(como os utilizados para tratar certas doengas autoimunes) e 
transplante de celulas-tronco hematopoieticas. As doengas de 
sistemas de orgaos que nao o sistema imune tambem podem 
tornar os individuos suscetiveis a doengas por microrganis¬ 
mos especificos. Pessoas com fibrose cistica comumente ad- 
quirem infecgoes respiratorias causadas por P. aeruginosa. A 
falta de fungao esplenica em pessoas com anemia falciforme as 
torna suscetiveis a infecgao por bacterias encapsuladas, como 
S. pneumoniae. As queimaduras destroem a pele, removendo 
essa barreira contra microrganismos e permitindo a infecgao por 
patogenos como P. aeruginosa. Finalmente, a desnutrigao preju- 
dica as defesas imunes. 


(■■I MORFOLOGIA 

Pacientes com deficiencias de anticorpos, complemento 
ou neutrofilos podem adquirir infecgoes bacterianas locais 
severas, que nao provocam qualquer infiltrado neutrofilico 
significativo. Nesses pacientes, a identidade do organismo 
causador pode apenas ser inferida atraves de cultura ou 
aparecimento em coloragoes especiais. Apesar de muitos 
efeitos virais citopaticos (p. ex., fusao ou inclusao celular) 
(Fig. 8-1) poderem ainda estar presentes, infecgoes virais 
em hospedeiros imunocomprometidos podem nao gerar a 
resposta inflamatoria mononuclear esperada. Em pacientes 
com AIDS, que nao possuem celulas T auxiliares e nao po¬ 
dem montar respostas celulares normais, os organismos que 
normalmente causariam inflamagao granulomatosa (p. ex., 
compiexo A4. avium) nao sao capazes de causar tal resposta 
(Fig. 8-13). 











326 CAPITULO 8 Patologia Geral das Doengas Infecciosas 



./ >■%• \ Wv 0 v 


Figura 8-1 3 Na ausencia de apropriada imunidade mediada por celula 
T, as respostas granulomatosas do hospedeiro nao ocorrem. Infecgao 
por Mycobacterium avium em paciente com AIDS, apresentando infecgao 
intracelular maciga de macrofagos por organismos alcool-acido resistentes 
(filamentosos e de cor rosa nessa preparagao corada para bacilos alcool- 
acido resistentes). As bacterias intracelulares persistem e ate proliferam no 
interior de macrofagos, pois existem celulas T inadequadas para montar uma 
resposta granulomatosa. AIDS, sindrome da imunodeficiencia adquirida. 


A RESUMO 


Padroes de Respostas do Hospedeiro 
aos Microrganismos 


Em individuos normais (imunocompetentes),os padroes de 
respostas do hospedeiro sao razoavelmente estereotipados 
para diferentes classes de microrganismos; esses padroes 
de resposta podem ser utilizados para inferir possiveis 
organismos causadores. 

° A inflamagao supurativa aguda rica em neutrofilos e tipica 
de infecgoes por diversas bacterias (bacterias “piogeni- 
cas”) e alguns fungos. 

° Os infiltrados celulares mononucleares sao comuns em 
muitas infecgoes cronicas e em algumas infecgoes virais 
agudas. 


° A inflamagao granulomatosa e a caracteristica marcan- 
te da infecgao por Mycobacterium tuberculosis e certos 
fungos. 

° As lesoes citopaticas e proliferativas sao causadas por 
alguns virus. 

° A inflamagao cronica e a cicatrizagao representam a via 
final comum de muitas infecgoes. 
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As doengas vasculares sao de suma importancia na medicina, 
ja que sao responsaveis pelos maiores indices de morbidades e 
mortalidade da humanidade. Embora a maioria das doengas vas¬ 
culares clinicamente significativas seja causada por lesoes arteriais, 
os disturbios venosos tambem podem causar danos. As doengas 
vasculares se desenvolvem atraves de dois mecanismos principals: 

• E streitamento ou obstrugdo completa da luz dos vasos, ocorrendo 
progressivamente (p. ex., por aterosclerose) ou de forma 
aguda (p. ex., por trombose ou embolismo) 

• Enfraquecimento da parede dos vasos, causando dilatagao e/ 
ou ruptura 

A seguir, sera apresentada uma visao geral da estrutura e fungao 
vascular como suporte para o entendimento das doengas dos va¬ 
sos sanguineos, que sera discutida mais adiante neste capitulo. 

ESTRUTURA E FUNGAO DOSVASOS 
SANGUINEOS 

Originalmente, todos os vasos sanguineos sao constituidos por 
um tubo central com celulas endoteliais revestindo o lumen e 
rodeado por quantidades variaveis de celulas musculares lisas 
e matriz extracelular (MEC). No entanto, a estrutura de cada um 
desses componentes varia em diferentes partes da vasculatura 


de acordo com a necessidade funcional (Fig. 9-1). Para suportar o 
fluxo pulsatil e as altas pressoes arteriais, as paredes das arterias 
sao mais espessas do que as veias, sendo reforgadas por cama- 
das de celulas musculares lisas. Como a espessura das paredes 
arteriais diminui a medida que viram arteriolas, a proporgao da 
espessura da parede para o diametro da luz aumenta, permitindo 
regulagao mais exata das pressoes intravasculares. Veias, por 
outro lado, sao vasos de paredes finas distensiveis e com alta 
capacitancia. De acordo com essas caracteristicas, determinadas 
patologias comumente acometem tipos de vasos especificos. 
Por exemplo, a aterosclerose ocorre principalmente em arterias 
musculares calibrosas, enquanto a hipertensao afeta pequenas 
arteriolas, e formas especificas de vasculite seletivamente aco¬ 
metem apenas vasos de determinado calibre. 

As paredes dos vasos sao organizadas em tres camadas con- 
centricas distintas: ultima, media e adventitia (Fig. 9-1). Essas cama¬ 
das estao presentes em todos os vasos, mas sao mais aparentes em 
vasos calibrosos, particularmente arterias. A intima e constituida 
de monocamada de celulas endoteliais sobreposta a membrana 
basal e com minima MEC subjacente, a qual e separada da media 
por densa membrana elastica denominada lamina eldstica interna. 
A media e composta predominantemente por celulas muscula¬ 
res lisas e MEC, rodeada por tecido conjuntivo frouxo, fibras 
nervosas e pequenos vasos da adventicia. Uma lamina eldstica 
externa esta presente em muitas arterias e define a transigao entre 
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Figura 9-1 Especializagoes regionais da vasculatura. Embora todos os vasos possuam os mesmos constituintes gerais, a espessura e a composigao de 
diferentes camadas diferem de acordo com a fungao das forgas hemodinamicas e as demandas teciduais. 


a media e a adventicia. A difusao de oxigenio e de nutrientes para 
o lumen e adequada para suprir vasos de paredes finas e celulas 
musculares lisas no interior de todos os vasos. Entretanto, em 
vasos de grandes e medios calibres, pequenas arteriolas dentro 
da adventicia (denominadas vasa vasorum — literalmente, "vasos 
dos vasos") nutrem metade a dois tergos exteriores da media. 

Organiza^ao Vascular 

As arterias sao divididas em tres tipos, de acordo com o seu 
tamanho e estrutura: 

• Grandes arterias elasticas (p. ex., aorta, vasos do arco aortico, 
iliacas e arterias pulmonares). Nesses vasos, as fibras elasticas 
se altemam com celulas musculares lisas em toda a media, que se 
expandem durante a sistole (armazenando parte da energia 
de cada contragao cardiaca) e retraem durante a diastole, 
impulsionando o sangue distalmente. Com o envelhecimento, 
a elasticidade e perdida, e os vasos tornam-se "tubos rigidos", 
que transmitem altas pressoes arteriais para orgaos distais, ou 
dilatados ou tortuosos ( ectasiados ) propensos a sofrer rupturas. 

• Arterias musculares de medio calibre (p. ex., arterias corona- 
rianas e renais). Nessas arterias, a media e composta predo- 
minantemente por celulas musculares lisas, com a elastina 
limitada a lamina elastica interna e a externa. As celulas mus¬ 
culares lisas sao dispostas em circulo ou espiral ao redor do 
lumen, e o fluxo sanguineo regional e regulado pela contragao 
(vasoconstrigdo) e relaxamento ( vasodilatagdo ) dessas celulas. 


sendo elas controladas pelo sistema nervoso autonomo e 
fatores metabolicos locais (p. ex., acidose). 

• Pequenas arterias (2 mm ou menos de diametro) e arteriolas 
(20-100 pm de diametro) que estao presentes no tecido conjuntivo 
dos orgaos. A media desses vasos e composta principalmente 
por celulas musculares lisas. A resistencia ao fluxo sanguineo e 
regulada nas arteriolas. Como ha queda da pressao durante a 
passagem do sangue atraves dessas estruturas, a velocidade 
do fluxo sanguineo e drasticamente reduzida, e o fluxo torna-se 
constante em vez de pulsdtil. Como a resistencia a um fluxo de 
liquido e inversamente proporcional a quarta potencia do 
diametro (ou seja, reduzir o diametro a metade aumenta a 
resistencia em 16 vezes), pequenas alteragoes no tamanho do 
lumen podem produzir efeitos profundos na pressao arterial. 
Os capilares apresentam diametros luminais aproximados de 
uma hemacia (7-8 pm). Esses vasos sao revestidos por celulas 
endoteliais e parcialmente circundados por celulas semelhantes 
as musculares lisas denominadas pericitos. Coletivamente, o 
leito capilar tern uma area transversal total muito grande e 
fluxo sanguineo lento. Por possuirem paredes finas e fluxo 
lento, os capilares sao idealmente adequados para trocas rapidas 
de substancias difusiveis entre o sangue e os tecidos. A rede de 
capilares da maioria dos tecidos e necessariamente muito rica, 
pois a difusao de oxigenio e nutrientes e ineficaz para distancias 
maiores que 100 pm; tecidos metabolicamente ativos (p. ex., 
coragao) possuem maior densidade capilar. 

As veias recebem o sangue atraves dos leitos dos capilares 
pos-venulas, que se anastomosam para formar venulas coletoras 
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e veias gradativamente maiores. O extravasamento vascular 
(edema) e o exsudato leucocitario caracterfsticos da inflamaqao 
ocorrem preferencialmente em venulas pos-capilares (Capitulo 2). 

Em comparagao com as arterias do mesmo nivel de ramifica- 
gao, as veias tern diametro e lumen maiores, paredes mais finas 
com menos organizagao, e todas as adaptagoes para a pressao 
baixa sao encontradas no lado venoso da circulagao (Fig. 9-1). 
Desse modo, as veias sao mais propensas a sofrer dilatagdo, compres- 
sao externa e penetragao por tumores ou processos inflamatorios. Nas 
veias, nas quais o fluxo sanguineo flui contra a gravidade (p. ex., 
extremidades inferiores), o refluxo e impedido por valvulas. 
O sistema venoso coletivamente possui grande capacitancia e 
normalmente contem aproximadamente dois tergos do sangue. 

Os linfdticos sao canais de paredes finas e revestidos por 
endotelio que drenam liquidos ( Unfa ) do tecidual intersticial, 
eventualmente retornando ao sangue via ducto toracico. A linfa 
tambem contem celulas inflamatorias mononucleares e anticor- 
pos. Por drenarem o liquido intersticial para os linfonodos, os 
linfaticos sao capazes de monitorar continuamente as infecgoes 
nos tecidos perifericos. Esses canais tambem podem disseminar 
doengas atraves do transporte de bacterias e celulas tumorais a locais 
distantes. 


Celulas Endoteliais 

O endotelio e uma camada continua de celulas revestindo 
toda a arvore vascular que regula varios aspectos do sangue e 
fungdes dos vasos sanguineos (Tabela 9-1). Celulas endoteliais 
em repouso mantem uma interface sangue-tecido nao trom- 
bogenica (Capitulo 3), modulam a inflamagao (Capitulo 2) e 
afetam o crescimento de outros tipos celulares, particularmente 
celulas do musculo liso. As celulas endoteliais influenciam 
a vasorreatividade das celulas musculares lisas subjacentes 
atraves da produgao de fatores relaxantes (p. ex., oxido ni- 
trico [NO]) e de contragao (p. ex., endotelina). Na maioria 


das regioes, as jungoes interendoteliais sao normalmente im- 
permeaveis. No entanto, essas jungoes podem se abrir sob a 
influencia de estresse hemodinamico (p. ex., pressao arterial 
alta) e/ou agentes vasoativos (p. ex., histamina na reagao in- 
flamatoria), resultando na inundagao dos tecidos adjacentes 
por eletrolitos e proteinas. A transcitose vacuolar tambem per- 
mite a circulagao de grande quantidade de solutos no endotelio 
integro. As celulas endoteliais tambem participam ativamente 
da exsudagao leucocitaria durante o recrutamento das celulas 
inflamatorias (Capitulo 2). 

Embora as celulas endoteliais compartilhem muitos atributos 
na vasculatura, elas tambem apresentam variabilidades fenotipi- 
cas dependendo do sitio anatomico e das adaptagoes a estimulos 
ambientais locais. Dessa forma, populagoes de celulas endote¬ 
liais de diferentes partes da vasculatura (p. ex., grandes vasos 
versus capilares ou arterias versus veias) tern programas trans- 
cricionais e comportamentos distintos. Fenestragoes (orificios) 
nas celulas endoteliais que revestem os cordoes de hepatocitos 
ou nos glomerulos renais facilitam a filtragao. Por outro lado, 
no sistema nervoso central, as celulas endoteliais — em con- 
jungao com os astrocitos — criam uma barreira hematoencefdlica 
impermeavel. 

Amanutengao de um estado "normal" nao trombogenico do 
revestimento de celulas endoteliais requer fluxo luminar, alguns 
fatores de crescimento (p. ex., fator de crescimento endotelial 
vascular [VEGF]) e adesao firme a membrana basal subjacente 
(Fig. 9-2). Traumas ou outras lesoes que removam as celulas 
endoteliais da parede dos vasos sanguineos facilitam o quadro 
de trombose e vasoconstrigao. Entretanto, celulas endoteliais 
podem responder a varios estimulos fisiologicos ou patologicos 
por modularem suas fungoes habituais (constitutivas) ou por 
expressao de propriedades adquiridas (indutiveis) — processo 
chamado ativagao endotelial. 

Os indutores da ativagao endotelial incluem produtos 
bacterianos, citocinas inflamatorias, estresse hemodinamico e 
produtos lipidicos (criticos para aterosclerose, descritos adiante). 


Tabela 9-1 Propriedades e Fungoes das Celulas Endoteliais 

Propriedade/Fungao 

Mediadores/Produtos 

Manuten^ao da barreira de permeabilidade 

Elabora^ao de reguladores 
anticoagulantes, antitromboticos 
e fibrinoliticos 

Prostaciclina 

Trombomodulina 

Moieculas semelhantes a heparina 
Ativador de plasminogenio 

Elabora^ao de moieculas 
protromboticas 

Fator deVon Willebrand 

Fator tecidual 

Inibidor do ativador de 
plasminogenio 

Produgao de matriz extracelular 

Colageno, proteoglicanos 

Modulagao do fluxo sanguineo e 
da reatividade vascular 

Vasoconstritores: endotelina, ECA 
Vasodilatadores: NO, prostaciclina 

Regulagao da inflamagao e 
imunidade 

IL-1, IL-6, quimiocinas 

Moieculas de adesao:VCAM-1, 
ICAM, E-selectina, P-selectina 
Antfgenos de histocompatibilidade 

Regula^ao do crescimento celular 

Estimuladores do crescimento: 

PDGF, CSF, FGF 

Inibidores do crescimento: 
heparina,TGF-P 

Oxida^ao de LDL 

CSF, fator estimulador de colonia; ECA, enzima conversora da angiotensina; FGF, fator 
de crescimento de fibroblasto; ICAM, molecula de adesao intercelular; IL, interleucina; 
LDL, lipoprotefna de baixa densidade; NO, oxido nftrico; PDGF, fator de crescimento 
derivado de plaquetas;TGF-p, fator de transformagao do crescimento (3. 


Normotensao 
Fluxo laminar 

Fatores de crescimento (p. ex., VEGF) 


Estado basal 


Superffcie nao 
trombogenica, nao adesiva 



Fluxo turbulento 
Hipertensao 
Citocinas 
Complemento 
Produtos bacterianos 
Produtos lipidicos 
Produtos finais avangados 
da glicosilagao 
Hipdxia, acidose 
Viroses 
Tabagismo 



Expressao aumentada 
de pro-coagulantes, 
moieculas de adesao 
e fatores pr6-inflamat6rios 
Expressao aumentada 
de quimiocinas, citocinas 
e fatores de crescimento 


Estado '‘ativado” 


Figura 9-2 Estado basal e ativado das celulas endoteliais. Pressao arte¬ 
rial normal, fluxo laminar e niveis constantes de fatores de crescimento 
promovem o estado basal do endotelio que mantem superficie nao trom- 
botica e tonus vascular do musculo liso adequado. Lesao ou exposigao a 
determinados mediadores resulta em ativagao endotelial, estado no qual 
as celulas endoteliais possuem, superficies pro-coagulantes adesivas e 
liberam fatores que promovem contragao e/ou proliferagao do musculo 
liso e sintese da matriz. 
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produtos finais avangados da glicosilagao (importantes na lesao 
vascular do diabetes), virus, componentes do sistema com- 
plemento e varios outros danos metabolicos (p. ex., hipoxia) 
(Fig. 9-2). Celulas endoteliais ativadas sofrem alteragao de 
forma, expressam moleculas de adesao e produzem citocinas, 
quimiocinas, fatores de crescimento, pro e anticoagulantes, e 
outros produtos biologicamente ativos do hospedeiro — todos 
presumivelmente destinados a responder ao estimulo original. 
Algumas dessas respostas sao rapidas (ocorrem em minutos), 
reversiveis e independentes da sintese de novas proteinas (p. ex., 
contragao endotelial induzida por histamina); outras envolvem 
alteragoes genicas e expressao de proteinas, e podem demorar 
dias para se desenvolver ou regredir. A exposigao de celulas 
endoteliais a agentes de ativagao em altas quantidades ou por 
periodos continuos pode resultar em disfungao endotelial, carac- 
terizada por vasodilatagao dependente do endotelio lesado, 
estados hipercoagulaveis e aumento da produgao de radicals 
livres derivados de oxigenio. A disfungao endotelial pode dar 
inicio a trombose, promover a aterosclerose ou contribuir para 
a formagao de lesoes vasculares de hipertensao e diabetes. 

Celulas Musculares Lisas Vasculares 

As celulas do musculo liso participam tanto do mecanismo de 
reparo vascular quanto de processos patologicos como as ateros- 
cleroses. As celulas do musculo liso, quando estimuladas por 
varios fatores, podem proliferar, super-regular o colageno da 
MEC, elastina, produzir proteoglicanas, fatores de crescimento e 
citocinas. Essas celulas tambem sao responsaveis pela vasocons- 
trigao ou vasodilatagao que ocorre em resposta ao estimulo 
fisiologico ou farmacologico. 

As atividades de migragao e proliferagao das celulas mus¬ 
culares lisas sao reguladas por numerosos fatores. Entre os pro- 
motores mais importantes destacam-se o fator de crescimento 
derivado de plaqueta (PDGF), endotelina, trombina, fator de 
crescimento do fibroblasto e mediadores inflamatorios, como 
interferon 7 (IFN- 7 ) e interleucina-1 (IL-1). No entanto, os inibi- 
dores que promovem o estado quiescente de tais celulas incluem 
sulfato de heparan, oxido nitrico e fator de transformagao do 
crescimento a (TGF-a). 


RESUMO 


Estrutura e Fungao Vascular 


• Todos os vasos sanguineos sao revestidos por endotelio; 
embora todas as celulas endoteliais compartilhem determi- 
nadas propriedades homeostaticas, essas celulas em leitos 
vasculares especificos possuem caracteristicas especiais 
que permitem fungoes teciduais especificas (p. ex., celulas 
endoteliais fenestradas nos glomerulos renais). 

• A relagao entre a quantidade de celulas musculares lisas 
e de matriz extracelular na parede dos vasos sanguineos 
(p. ex., arterias, veias e capilares) varia de acordo com as 
demandas hemodinamicas (p. ex., pressao e pulsatilidade) 
e exigencias funcionais. 

• A fungao da celula endotelial e altamente regulada, tanto 
em estados basais quanto em estados de ativagao.Varios 
estimulos fisiologicos e fisiopatologicos induzem a ativagao 
e a disfungao que alteram o fenotipo das celulas endoteliais 
(p. ex., pro-coagulante versus anticoagulante, pro-inflamatorio 
versus anti-inflamatorio, nao adesivo versus adesivo). 


ANOMALIAS CONGENITAS 

Apesar de raramente sintomaticas, as variagoes anatomicas 
incomuns de irrigagao vascular podem causar complicagoes 
durante a cirurgia, tal como quando o vaso e lesado em um 
local inesperado. Cirurgioes cardiacos e cardiologistas inter- 
vencionistas tambem estao familiarizados com as variagoes 
coronarianas. Dentre as anomalias congenitas, tres merecem 
ser mencionadas: 

• Aneurismas saculares-. sao dilatagSes arteriais de parede delga- 
da em vasos cerebrais, classicamente localizados em pontos 
de ramificagao ao redor do circulo de Willis, que ocorrem 
quando a media arterial e congenitamente enfraquecida, 
podendo romper-se espontaneamente e causar hemorragia 
cerebral fatal (Capitulo 22). 

• Fistulas arteriovenosas (FAV) sao conexoes anormais entre 
arterias e veias sem intervengao do leito capilar. Ocorrem 
mais comumente como defeitos do desenvolvimento, mas 
tambem podem resultar da ruptura de aneurisma arterial em 
uma veia adjacente, por lesoes penetrantes em arterias e veias 
ou por necrose inflamatoria de vasos adjacentes. As fistulas 
arteriovenosas tambem podem ser criadas cirurgicamente 
para promover acesso vascular para a hemodialise. Fistulas 
extensas podem causar insuficiencia cardiaca por desviar 
grande quantidade de volume sanguineo da circulagao arte¬ 
rial para a venosa. 

• Displasia fibromuscular e um espessamento focal irregular 
das paredes das arterias musculares de medio e grande cali¬ 
bre devido a combinagao da hiperplasia da media e intima, 
e fibrose. Essa anomalia pode se manifestar em qualquer 
idade, mas acomete mais frequentemente mulheres jovens. 
A espessura focal da parede resulta em estenose luminal ou 
pode estar associada a espasmos vasculares anormais que 
reduzem o fluxo vascular; nas arterias renais, pode ocasionar 
hipertensao renovascular. Entre os segmentos focais de espes¬ 
samento da parede do vaso, a arteria muitas vezes pode estar 
enfraquecida; as dilatagoes vasculares podem se desenvolver 
nesses locais e, em alguns casos, romper-se. 

REGULACAO DA PRESSAO ARTERIAL 

A pressao arterial sistemica e local precisa ser mantida dentro 
de uma faixa estreita para impedir consequencias indesejaveis. 
Baixa pressao arterial ( liipotensao ) resulta em perfusao inadequa- 
da dos orgaos, podendo levar a disfungao organica ou a morte 
tecidual. Inversamente, a pressao alta ( hipertensao ) causa danos 
em orgaos e vasos terminals, sendo um dos principals fatores 
de risco para a aterosclerose. 

A pressao arterial e uma fungao do debito cardiaco e da resistencia 
vascular periferica, sendo as duas variaveis influenciadas por 
multiplos fatores geneticos e ambientais (Fig. 9-3). Aintegragao 
desses sistemas assegura perfusao adequada de todos os tecidos, 
apesar das diferengas de demanda regionais. 

• O debito cardiaco e determinado pelo volume sistolico e fre- 
quencia cardiaca O determinante principal do volume sis¬ 
tolico e a pressao de enchimento, a qual e regulada atraves 
da homeostase do sodio e seu efeito no volume sanguineo. 
A regulagao da frequencia cardiaca e da contragao cardiaca 
(segundo maior fator que afeta o volume do batimento) e 
realizada pelos sistemas a e (3-adrenergicos (alem dos efeitos 
causados no tonus vascular). 

• A resistencia periferica e regulada, predominantemente, ao ni- 
vel das arteriolas e e afetada por fatores neurais e hormonais. 
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Figura 9-3 Regulagao da pressao arterial. 


O tonus vascular reflete o equillbrio entre a vasoconstrigao 
(incluindo angiotensina II, catecolaminas e endotelina) e 
vasodilatadores (incluindo cininas, prostaglandidas e NO). 
A resistencia vascular tambem exibe autorregulagao, pela qual 
o aumento do fluxo sanguineo induz a vasoconstrigao para 
proteger o tecido da hiperperfusao. Finalmente, a pressao ar¬ 
terial e muito bem regulada por hipoxia e pH para se adaptar 
as demandas metabolicas locais. 

A secregao dos fatores pelos rins, suprarrenais e miocardio 
interage para influenciar no tonus vascular e na regulagao do 
volume sanguineo atraves do equillbrio da quantidade de sodio 
Fig. 9-4. Diariamente, os rins filtram 170 litros de plasma conten- 
do 23 moles de sal. Dessa forma, em uma alimentagao contendo 
100 mEq de sodio, 99,5% do sal filtrado deve ser reabsorvido 
para manter os niveis de sodio corporal total. Aproximadamente 
98% do sodio filtrado sao reabsorvidos por varios transpor- 
tadores constitutivamente ativos. Os outros 2% de sodio sao 
recuperados pelo canal de sodio epitelial (ENaC), altamente 
regulado pelo sistema renina-angiotensiva, via que determina 
o equillbrio de sodio liquido. 

Os rins influenciam na resistencia periferica e na retengao/ 
excregao de sodio, principalmente atraves do sistema renina- 
angitensina. Os rins e o coragao contem celulas que detectam 
alteragoes na pressao arterial ou no volume sanguineo. Em 
resposta, essas celulas liberam importantes reguladores que 
atuam em conjunto para manter a pressao arterial normal, do 
seguinte modo: 

• A reninn e uma enzima proteolitica produzida por celulas 
renais justaglomerulares, ou seja, celulas mioepiteliais que 
revestem as arterlolas glomerulares aferentes. A renina e 
secretada em resposta a baixa pressao arterial nas arteriolas 
aferentes, niveis elevados de catecolaminas circulantes ou em 
baixos niveis de sodio nos tubulos renais contorcidos distais. 
Este ultimo ocorre quando a taxa defiltragao glomerular dimi- 
nui significativamente (p. ex., diminuigao do debito cardlaco), 
favorecendo maior reabsorgao pelos tubulos proximais e 
niveis de sodio mais baixos distalmente. 

• Arenina cliva o angiotensinogenio plasmdtico em angiotensina I, 
a qual e convertida em angiotensina II pela enzima conversora 
de angiotensina (ECA) na periferia. A angiotensina II eleva 
a pressao arterial (1) pela indugao da contragao das celulas 


musculares lisas vasculares, (2) pela estimulagao da secregao 
de aldosterona pela glandula suprarrenal e (3) pelo aumento 
da reabsorgao tubular do sodio. 

• Os rins tambem produzem varias substancias relaxantes 
vasculares (incluindo prostaglandinas e NO), que presu- 
mivelmente contrabalangam os efeitos vasopressores da 
angiotensina. 

• O aldosterona da suprarrenal eleva a pressao arterial por produ- 
zir efeito no volume sanguineo; ela aumenta a reabsorgao de 
sodio (e, consequentemente, de agua) nos tubulos contorcidos 
distais, ao mesmo tempo favorecendo a excregao de potassio 
pela urina. 

• Os peptldeos natriureticos do miocardio sao secretados pelo 
miocardio atrial e ventricular em resposta a expansao do 
volume; eles inibem a reabsorgao de sodio nos tubulos 
renais distais e, assim, causam excregao de sodio e diurese. 
Esses peptldeos tambem induzem a vasodilatagao sis- 
temica. 

A RESUMO 


Regulagao da Pressao Arterial 


• A pressao arterial e determinada pela resistencia vascular 
e pelo debito cardiaco. 

• A resistencia vascular e regulada ao nlvel das arterlolas, 
influenciada por fatores neurais e hormonais. 

• O debito cardiaco e determinado pela frequencia cardiaca 
e pelo volume sistolico, sendo influenciado significativa¬ 
mente pelo volume sanguineo. Este, por sua vez, e regulado 
principalmente pela excregao e reabsorgao de sodio. 

• A renina, a maior reguladora da pressao arterial, e excretada 
pelos rins em resposta a diminuigao da pressao arterial nas 
arterlolas aferentes. Alem disso, a renina cliva o angioten- 
sinogenio em angiotensina I, convertida em angiotensina II, 
que regula a pressao arterial por aumentar a tonicidade das 
celulas vasculares do musculo liso e a secregao de aldos¬ 
terona pela adrenal e, consequentemente, a reabsorgao 
renal de sodio. 
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Figura 9-4 Inter-relacionamento de renina, angiotensina, aldosterona e peptideo natriuretico atrial na regulagao da pressao arterial (ver o texto). 


DOENGA HIPERTENSIVAVASCULAR 

A hipertensao e um dos grandes problemas de saude no mundo 
desenvolvido. Embora, ocasionalmente, manifeste-se de forma 
aguda agressiva, a pressao arterial elevada e extremamente 
frequente e pode permanecer silenciosa durante anos. Essa 
condigao e insidiosa e muitas vezes referida como hiperten¬ 
sao benigna, mas de fato esta longe de ser inofensiva. Alem 
de aumentar o risco de acidente vascular cerebral e doenga 
coronariana aterosclerotica, a hipertensao arterial pode levar 
a hipertrofia cardiaca, insuficiencia cardiaca (doenga cardiaca 
hipertensiva), dissecgao aortica, demencia por multi-infarto e 
insuficiencia renal. Apesar de as vias moleculares reguladoras 
da pressao arterial serem razoavelmente bem conhecidas, os 
mecanismos que levam a hipertensao na grande maioria das 
pessoas permanecem obscuros. A teoria aceita e que a "hi¬ 
pertensao essencial" resulta da combinagao de polimorfismo 
genetico (que individualmente poderia ser inconsequente) 
e fatores ambientais, que favorecem o aumento do volume 
sanguineo e/ ou resistencia periferica. 

Epidemiologia da Hipertensao 

Como o peso e a estatura, a pressao arterial e uma variavel dis- 
tribuida continuamente e seus efeitos prejudicial aumentam 


gradativamente a medida que a pressao se eleva; no entanto, 
nao existe nenhum limiar rigidamente confiavel para prever 
a ocorrencia de efeitos nocivos. Todavia, a pressao diastolica 
mantida acima de 90 mmHg ou a sistolica superior a 140 mmHg 
associa-se ao maior risco de aterosclerose e elas sao, portanto, 
utilizadas como pontos de corte no diagnostico de hipertensao 
na pratica clinica. Por esse criterio, aproximadamente 25% dos 
individuos na populagao em geral sao hipertensos. No entanto, 
sabe-se que esses valores de corte sao um tanto arbitrarios e, 
em pacientes com outros fatores de risco cardiovasculares 
(p. ex., diabetes), sao aplicados limiares mais baixos. A preva- 
lencia dos efeitos patologicos ocasionados pela pressao arterial 
elevada e maior em pacientes com idade mais avangada e em 
afro-americanos. Sem tratamento adequado, cerca de 50% dos 
hipertensos morrem de doenga cardiaca isquemica (DCI) ou de 
insuficiencia cardiaca congestiva, e um tergo de acidente vas¬ 
cular cerebral. A diminuigao drastica da pressao arterial reduz 
a incidencia de sequelas clinicas (incluindo morte) de todas 
as formas de doenga relacionada a hipertensao. Na verdade, 
a detecgao e o tratamento da hipertensao assintomatica cons- 
tituem um dos poucos beneficios que a "medicina preventiva" 
pode oferecer. 

Apenas pequena porcentagem (aproximadamente 5%) dos 
pacientes hipertensos apresenta elevagao da pressao arterial 
brusca que, se nao tratada, pode levar a morte dentro de um ou 
dois anos. Essa hipertensao maligna e geralmente grave (p. ex.. 
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pressao sistolica acima de 200 mmHg ou pressao diastolica 
superior a 120 mmHg) e associada a insuficiencia renal e he- 
morragia da retina, com ou sem papiledema. Ela pode surgir 
espontaneamente, mas evolui de uma hipertensao benigna 
preexistente. 


PATOGENIA 

A Tabela 9-2 relaciona as maiores causas de hipertensao, 
no entanto, a maioria dos casos (95%) e idiopatica 
(hipertensao essencial). Essa forma e compativel com 
vida longa, a menos que sobrevenham complicagoes de um 
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral ou outra 
complicagao severa. A maioria dos casos restantes (hiper¬ 
tensao secundaria) e decorrente de doenga renal prima- 
ria, estreitamento da arteria renal (hipertensao renovas¬ 
cular) ou disturbios suprarrenais. Disturbios geneticos raros 
de um unico gene podem causar hipertensao (e hipotensao) 
por afetarem a reabsorgao renal de sodio. Esses disturbios 
incluem: 


Tabela 9-2 Tipos e Causas de Hipertensao (Sistolica e Diastolica) 

Hipertensao Essencial 
Responsavel por 90-95% dos casos 
Hipertensao Secundaria 

Renal 

Glomerulonefrite aguda 
Doenga renal cronica 
Doenga policistica 
Estenose da arteria renal 
Vasculite renal 

Tumores produtores de renina 

Endocrina 

Hiperfunpao adrenocortical (sindrome de Cushing, aldosteronismo 
primario, hiperplasia congenita da suprarrenal, ingestao de alcapuz) 
Hormonios exogenos (glicocorticoides, estrogenio [incluindo o induzido 
pela gravidez e por contraceptivos orais], simpatomimeticos, alimentos 
contendo tiramina e inibidores da monoamina oxidase) 
Feocromocitoma 
Acromegalia 

Hipotireoidismo (mixedema) 

Hipertireoidismo (tireotoxicose) 

Induzida pela gravidez (pre-eclampsia) 

Cardiovascular 

Contrapao da aorta 
Poliarterite nodosa 
Aumento do volume intravascular 
Aumento do debito cardi'aco 
Rigidez da aorta 

Neurologica 

Psicogenica 

Aumento da pressao intracraniana 
Apneia do sono 

Estresse agudo, incluindo cirurgia 


■ Defeitos geneticos na enzima envolvida no meta- 
bolismo do aldosterona (p. ex., sintese de aldosterona, 
I I (3-hidroxilase, 17ct-hidroxilase) favorecem o aumento da 
secregao de aldosterona, o aumento da reabsorgao de agua 
e de sal, e a expansao do plasma sanguineo. 

■ Mutagoes proteicas que afetam a reabsorgao de 
sodio (como a sindrome de Liddle, que e causada por 
mutagoes na ENaC, ocasiona a elevagao da reabsorgao 
tubular distal do sodio induzida pela aldosterona). 

Mecanismos da Hipertensao Essencial 

Embora os estfmulos desencadeadores sejam desconhecidos, 

acredita-se que alteragoes no controle renal de sodio e ele¬ 
vagao da resistencia vascular contribuam para a hipertensao 

essencial. 

• A redugao da excregao renal de sodio nos casos 
de pressao arterial normal provavelmente e a principal 
caracteristica patogenica; de fato, e o fator etiologico mais 
comum para as formas de hipertensao arterial. Por outro 
lado, a diminuigao da excregao de sodio eleva o volume de 
liquido e o debito cardfaco, contribuindo para a elevagao 
da pressao arterial (Fig. 9-3). Com a elevagao da pressao 
arterial novamente, os rins excretam sodio adicional. Dessa 
forma, um novo estado de excregao constante de sodio e 
alcangado, no entanto, em virtude da alta pressao arterial. 

■ O aumento da resistencia vascular pode originar 
vasoconstrigao ou lesoes estruturais na parede dos 
vasos. Estes nao sao necessariamente fatores independen- 
tes, como a vasoconstrigao cronica, que pode resultar no 
espessamento permanente da parede dos vasos afetados. 

• Fatores geneticos desempenham um importante papel na 
determinagao da pressao arterial, conforme demonstrado 
pelo agrupamento familiar e pelos estudos de hipertensao de 
gemeos monozigoticos e dizigoticos. A hipertensao tern sido 
associada a polimorfismos angiotensinogenios especfficos e 
aos varios receptores da angiotensina II; polimorfismos 
no sistema renina-angiotensina tambem podem contribuir 
para o conhecimento das diferengas raciais relacionadas a 
regulagao da pressao arterial. Genes de suscetibilidade para 
hipertensao essencial na populagao ainda sao desconheci¬ 
dos, entretanto, provavelmente incluem os controladores 
do equilibrio renal de sodio, hipertensores e o crescimento 
das celulas musculares lisas. 

• Fatores ambientais, como estresse, obesidade, tabagis- 
mo, falta de atividade ffsica e alto consumo de sal modificam 
o impacto dos determinantes geneticos. A evidencia da 
relagao entre a ingestao de sodio pela alimentagao e a pre- 
Valencia da hipertensao em diferentes grupos de individuos 
e particularmente forte. 


MORFOLOGIA 

A hipertensao nao apenas acelera a aterogenese, mas tambem 
provoca alteragoes degenerativas nas paredes das arterias de 
medio e grande calibre, o que pode ocasionar dissecgao da 
aorta e hemorragia cerebrovascular. A hipertensao se associa a 
duas formas de doengas de pequenos vasos: arteriolosclerose 
hialina e arteriolosclerose hiperplasica (Fig. 9-5). 

A arteriolosclerose hialina esta associada a hipertensao 
benigna. Esta e caracterizada por apresentar espessamento 
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Figura 9-5 Doenga vascular hipertensiva. A, Arteriolosclerose hialina. A parede arteriolar fica espessada devido ao aumento de deposigao de material 
proteico amorfo (hialinizado) e com acentuado estreitamento luminal. B, Arteriolosclerose hiperplasica (em casca de cebola) (seta) causando obliteragao 
luminal (coloragao pelo acido periodico de Schiff). 

(Cortesia de Helmut Rennke,MD, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts.) 


hialino homogeneo da parede arteriolar, com perda de deta- 
Ihes estruturais subjacentes e estreitamento luminal associado 
(Fig. 9-5, A). Essas alteragoes originam-se do extravasamento 
dos componentes do plasma atraves das celulas endoteliais 
lesadas e do aumento da produgao de MEC pelas celulas mus- 
culares lisas em resposta ao estresse hemodinamico cronico. 
Nos rins, o estreitamento arteriolar causado pela arterios- 
clerose hialina causa comprometimento difuso da irrigagao 
renal e nefrosclerose (cicatrizes glomerulares). Apesar de 
os vasos de pacientes idosos (normotensos ou hipertensos) 
mostrarem as mesmas alteragoes hialinas da arterioloesclerose, 
esta e mais grave e generalizada em pacientes com hipertensao 
arterial sistemica. As mesmas lesoes tambem sao comuns na 
microangiopatia diabetica; nesse caso, a etiologia subjacente e 
a disfungao de celulas endoteliais induzidas pela hiperglicemia. 

A arteriolosclerose hiperplasica e mais comum na 
hipertensao grave. Os vasos exibem “lesoes em casca de ce¬ 
bola”, representadas por espessamentos laminares e concen- 
tricos nas paredes arteriais, e estreitamento luminal (Fig. 9-5, 
B). As laminagoes consistem em celulas musculares lisas com 
membranas basais espessadas e reduplicadas. Na hipertensao 
maligna, essas alteragoes sao acompanhadas por deposito 
fibrinoide e necrose na parede dos vasos (arteriolite ne- 
crosante), que sao particularmente proeminentes nos rins. 


RESUMO 


Hipertensao 


• A hipertensao e a desordem mais comum, afetando 25% da 
populagao, sendo o maior fator de risco para aterosclerose, 
insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia renal. 

• A hipertensao essencial e um transtorno complexo e mul- 
tifatorial que representa 95% dos casos, sendo afetada por 
fatores ambientais e polimorfismos geneticos que podem 
influenciar a reabsorgao de sodio, as vias da aldosterona e 
o sistema renina-angiotensina. 

• A hipertensao e ocasionalmente causada por desordem de 
um unico gene ou secundaria a outras doengas, como dos 
rins.glandulas suprarrenais ou outros orgaos endocrinos. 


RESPOSTA DA PAREDE DOS VASOS 
AS LESOES 

A lesao da parede dos vasos que afeta especialmente as celulas 
endoteliais e um processo fundamental para a grande maioria 
das desordens vasculares. Estimulos bioquimicos, imunologi- 
cos e hemodinamicos sao os fatores prejudiciais as celulas do 
endotelio. Como componentes celulares principals da parede 
dos vasos sanguineos, as celulas endoteliais e as musculares 
lisas desempenham um papel central na patologia vascular. 
A integridade funcional dessas celulas e um fenomeno critico 
para a resposta vascular a diversos estimulos, podendo essa 
resposta ser adaptativa ou evoluir para lesao celular. Dessa 
forma, lesao ou disjungao do endotelio (discussao anterior) 
contribui para uma serie de processos patologicos, incluindo 
trombose, aterosclerose e lesoes vasculares hipertensivas. A 
proliferagao das celulas musculares lisas e a sintese da matriz 
podem auxiliar no reparo dos danos causados na parede dos 
vasos, mas tambem evoluir para a oclusao luminal. 

Espessamento da Intima: Resposta Estereotipada 
a Lesao Vascular 

A lesao vascular com perda ou disfungao das celulas endoteliais 
estimula a proliferagao das celulas musculares lisas associadas a 
sintese de matriz. A cicatrizagao dos vasos lesados ocorre devido 
a migragao das celulas musculares lisas ou de seus precurso- 
res dentro da intima. Nessa camada, ha proliferagao dessas 
celulas e sintese de MEC, exatamente do mesmo modo que 
os fibroblastos preenchem uma ferida (Fig. 9-6), formando 
uma neointima que tipicamente e coberta por uma camada 
intacta de celulas endoteliais. A formagao da neointima e uma 
resposta a qualquer dano ou disjungao vascular, incluindo 
infecgao, inflamagao, lesao imunologica, trauma fisico (p. ex., 
cateter-balao ou hipertensao) ou exposigao a substancias toxicas 
(p. ex., oxidagao dos lipidios ou tabagismo). Desse modo, o es¬ 
pessamento da intima e a resposta estereotipada da parede do vaso a 
qualquer agressao. 

Deve-se enfatizar que o fenotipo das celulas musculares 
lisas da neointima e distinto das mesmas celulas localizadas 
na media, ja que as primeiras nao se contraem como as celulas 
musculares lisas da media, mas possuem capacidade para se 
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Figura 9-6 Resposta estereotipada a lesao vascular. Esquema do espessamento da intima enfatizando a migragao e a proliferagao de celulas 
musculares lisas associadas a sintese de matriz extracelular. As celulas musculares lisas da intima podem originar-se da media subjacente ou ser 
recrutadas de precursores circulantes; essas celulas sao mostradas em cor diferente a partir das celulas musculares lisas da media para enfatizar 
seu fenotipo distinto. 


dividir e sintetizar matriz extracelular, consideralvemente maior 
do que as da camada media. Embora se pensasse que as celulas 
da neointima se originam a partir da desdiferenciagao das mus¬ 
culares lisas da media, atualmente ha mais evidencias de que 
pelo menos um subconjunto e derivado das celulas precursoras 
circulantes. As atividades migratorias, proliferativas e sinteticas 
das celulas musculares lisas sao reguladas por fatores de cres- 
cimento e citocinas produzidas por plaquetas, endotelio, ma- 
crofagos, bem como por ativagao dos fatores da coagulagao e 
do complemento. 

Com a restauragao e/ou normalizagao da camada endotelial, 
as celulas musculares lisas da intima podem retornar a um 
estado nao proliferativo, mas nao antes de a resposta cicatricial 
causar espessamento irreversivel da intima. Com agressoes per- 
sistentes e recorrentes, o espessamento excessivo pode causar 
estenose de pequenos e medios vasos sanguineos (p. ex., como 
na aterosclerose, discutida posteriormente). Como observagao 
final, e importante reconhecer que o espessamento da intima 
faz parte do processo de envelhecimento fisiologico. Altera- 
goes da intima relacionadas a idade tipicamente nao trazem 
consequencias, em parte, porque a remodelagao compensatoria 
exterior dos vasos resulta em pequenas modificagoes no diame- 
tro luminal. 

ARTERIOSCLEROSE 

Arteriosclerose significa, literalmente, "endurecimento das 
arterias"; esse e um termo generico que reflete espessamento 
e perda da elasticidade da parede arterial. Ha tres padroes 
distintos, cada um com diferentes consequencias clinicas e 
patologicas: 

• Arterioloesclerose afeta pequenas arterias e arteriolas e pode 
causar lesao isquemica distal. Duas variantes da arterioloes¬ 
clerose, hialina e hiperplasica, foram descritas anteriormente 
relacionadas a hipertensao arterial. 

• A esclerose medial de Monckeberg caracteriza-se por depositos 
calcificados em arterias musculares, tipicamente em pes- 
soas acima de 50 anos. As lesoes nao invadem a luz dos 
vasos e, geralmente, nao apresentam manifestagao clinica 
significativa. 

• A ateroesclerose, do radical das palavras gregas para "papa" e 
"endurecimento", e o padrao mais frequente e clinicamente 
mais importante, e sera discutido na proxima segao. 


ATEROSCLEROSE 

A aterosclerose e caracterizada por lesoes na intima chamadas 
ateromas (ou placas ateromatosas ou ateroscleroticas). As placas 
ateromatosas sao lesoes elevadas compostas por centro mole 
e grumoso de lipidios (principalmente colesterol e esteres de 
colesterol, com restos necroticos), recobertas por uma capsula 
fibrosa (Fig. 9-7). As placas ateroscleroticas podem obstruir 
mecanicamente o lumen vascular e se romper, evoluindo para 
trombose catastrofica dos vasos. Essas tambem enfraquecem a 
media subjacente e levam a formagao de aneurisma. No mundo 
ocidental, as taxas de morbidade e mortalidade para a ateros¬ 
clerose sao superiores a qualquer outro transtorno, e cerca da 
metade de todas as mortes e atribuivel a essa patologia. Como 
a doenga das arterias coronarianas e uma importante manifes¬ 
tagao da aterosclerose, dados epidemiologicos relacionados 
com a mortalidade tipicamente refletem nas mortes causadas 
por doenga isquemica do coragao (DIC) (Capitulo 10); de fato, 
o infarto do miocardio e responsavel por quase um quarto de 
todos os obitos dos Estados Unidos. 

Epidemiologia da Aterosclerose 

A aterosclerose e uma doenga praticamente onipresente entre 
as nagoes mais desenvolvidas, sendo menos prevalente nas 
Americas Central e do Sul, Africa e partes da Asia. A taxa de 
mortalidade para a DIC nos Estados Unidos esta entre as mais 
altas do mundo, aproximadamente cinco vezes superior a do 
Japao. Todavia, a DIC esta aumentando no Japao; atualmente, 
e a segunda principal causa de morte no pais. Alem disso, emi- 
grantes japoneses que vao para os Estados Unidos e adotam o 
estilo de vida americano e seus costumes alimentares adquirem 
o mesmo risco para a aterosclerose que a populagao nativa, 
enfatizando a importancia do papel etiologico dos fatores 
ambientais. 

Aprevalencia e a severidade da aterosclerose e da DIC foram 
correlacionadas com numerosos fatores de risco em diversas 
analises prospectivas (p. ex., Framingham Heart Study), alguns 
fatores constitucionais (e, portanto, menos controlaveis) e ou- 
tros adquiridos ou relacionados a comportamentos modifica- 
veis (Tabela 9-3). Esses fatores de risco tem efeitos midtiplicativos 
significativos. Dessa forma, a presenga de dois fatores de risco 
aumenta a chance de infarto do miocardio em quatro vezes, e 
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CAPSULA FIBROSA 
(celulas musculares lisas, macrofagos, 
celulas espumosas, linfocitos, colageno, 
elastina, proteoglicanos e neovascularizagao) 

CENTRO NECROTICO 

(restos celulares, cristais de colesterol, 

celulas espumosas e calcio) 


MEDIA 


Figura 9-7 Estrutura basica da placa ateromatosa. 


de tres (p. ex., hiperlipidemia, hipertensao e tabagismo), a taxa 

aumenta em sete vezes (Fig. 9-8). 

Fatores de Risco Constitucionais 

• Geneticos. Os antecedentes familiares sao o principal fator 
de risco independente para aterosclerose. Determinados 
disturbios mendelianos sao fortemente associados a ateros¬ 
clerose (p. ex., hipercolesterolemia familial) (Capitulo 6), mas 
esses representam apenas uma pequena porcentagem dos 
casos. O maior risco associado aos antecedentes familiares 
esta relacionado com as caracteristicas poligenicas, altamente 
vinculadas a aterosclerose, como hipertensao e diabetes, bem 
como outros polimorfismos geneticos. 

• Idade. As lesoes da aterosclerose geralmente permanecem 
clinicamente silenciosas ate que o individuo alcance a meia- 
idade ou mais tarde. Logo, a incidencia de infarto do mio¬ 
cardio aumenta cinco vezes entre as idades de 40-60 anos. A 
taxa de mortalidade para a DIC se eleva sucessivamente a 
cada decada. 

• Genero. Ao se igualar aos outros fatores de risco, as mulheres 
no periodo de pre-menopausa sao relativamente protegi- 
das contra a aterosclerose (e suas consequencias) quando 
comparadas a homens de mesma faixa etaria. Desse modo, 
o infarto do miocardio e outras complicagoes da ateros¬ 
clerose sao incomuns em mulheres em pre-menopausa na 
ausencia de outros fatores predisponentes como diabetes, 
hiperlipidemia ou hipertensao severa. Apos a menopausa, 
contudo, a incidencia de doengas relacionadas a ateros¬ 
clerose aumenta e, com o avango da idade, o risco do infarto 


Tabela 9-3 Principais Fatores de Risco para Aterosclerose 



e maior do que em homens. Embora o efeito protetor do 
estrogeno tenha sido proposto para explicar as diferengas 
sexuais, estudos clinicos falharam em demonstrar qualquer 
beneficio da terapia hormonal para a prevengao da doenga 
vascular. Na verdade, a reposigao hormonal do estrogeno 
pos-menopausa parece aumentar o risco de doenga cardio¬ 
vascular. Alem da aterosclerose, o genero tambem afeta 
alguns fatores que podem influenciar as consequencias 
da DCI, como hemostasia, cura do infarto do miocardio e 
remodelagao do miocardio. 

Principals Fatores de Risco Modificaveis 

• Hiperlipidemia — e, mais especificamente, hipercolesterole¬ 
mia - eo fator de risco essencial para o desenvolvimento 
da aterosclerose e e suficiente para induzir lesoes na au¬ 
sencia de outros fatores de risco. O principal componente 
do colesterol associado ao aumento do risco e o coles¬ 
terol com lipoproteina de baixa densidade (LDL) ("mau 
colesterol"); a LDL e a forma de colesterol distribuida nos 
tecidos perifericos. Contrariamente, a lipoproteina de alta 
densidade (HDL) ("bom colesterol") mobiliza as placas de 
colesterol em desenvolvimento e transporta ao figado para 
a excregao biliar. Consequentemente, os maiores niveis de 
HDL estao correlacionados com menores riscos de ateros¬ 
clerose. 

O conhecimento de tais relacionamentos estimulou o 
desenvolvimento de abordagens dieteticas e farmacologicas 
que reduzem o colesterol serico total ou LDL e/ou levantam 
a HDL serica, conforme a seguir: 

° O alto consumo de colesterol e gorduras saturadas na dieta 
(presentes na gema do ovo, gordura animal e manteiga, 
por exemplo) eleva os niveis plasmaticos de colesterol. In- 
versamente, a dieta com baixo teor de colesterol e/ou com 
proporgoes mais elevadas de gorduras poli-insaturadas 
reduzem os niveis plasmaticos de colesterol. 

° Os acidos graxos omega-3 (abundantes em oleos de 
peixe) sao beneficos, enquanto as gorduras insaturadas 
(trans) produzidas por hidrogenagao artificial de oleos 
poli-insaturados (utilizados em produtos de panificagao 
e na margarina) afetam adversamente os perfis de coles¬ 
terol. 

° O exercicio e o consumo moderado de etanol elevam os 
niveis de HDL, ao passo que a obesidade e o tabagismo 
os reduzem. 

° As estatinas sao uma classe de medicamentos largamente 
utilizados que reduzem os niveis de colesterol circulantes 
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de risco estabelecidos — hiperlipidemia, hipertensao, tabagismo e diabetes. BP, pressao arterial; ECG, eletrocardiograma; HDL-C, colesterol com lipo- 
proteina de alta densidade; HV, hipertrofia ventricular esquerda. 

(Dados de O'Donnel CJ, Kannel WB; Cardiovascular risks of hypertension: lessons from observational studies. J Hypertension 16 [Suppl 6]:3,1998.) 


por inibirem a hidroximetilglutaril coenzima A (HMG- 
CoA) redutase, a enzima limitante da biossintese hepatica 
do colesterol. 

• A hipertensao (discutida anteriormente) e outro fator de risco 
importante para o desenvolvimento da aterosclerose. Por si 
mesma, a hipertensao aumenta em aproximadamente 60% o 
risco de DCI (Fig. 9-8). A hipertensao tambem e a principal 
causa de hipertrofia ventricular esquerda (HVE), que con- 
tribui para a isquemia do miocardio (Fig. 9-8). 

• O tabagismo e um fator de risco bem estabelecido em homens, 
e provavelmente contribui para o aumento da incidencia e 
severidade da aterosclerose em mulheres. O tabagismo pro- 
longado (anos) de um mago ou mais de cigarro por dia du- 
plica a taxa de mortalidade relacionada com a DIC, enquanto 
a interrupgao do habito reduz o seu risco. 

• O diabetes melito esta associado a elevagao dos niveis circu- 
lantes de colesterol e aumenta significativamente o risco da 
aterosclerose. Permanecendo outros fatores constantes, a 
incidencia do infarto do miocardio e duas vezes maior em 
pacientes diabeticos do que em nao portadores da doenga. 
Adicionalmente, essa patologia esta relacionada com o risco 
elevado de acidente vascular cerebral e com o aumento de 100 
vezes na chance de os membros inferiores sofrerem gangrena 
induzida por aterosclerose. 

Fatores de Risco Adicionais 

Aproximadamente 20% dos eventos vasculares ocorrem na 
ausencia de fatores de risco identificaveis. Por exemplo, em 
mulheres previamente saudaveis, mais de 75% dos eventos 
cardiovasculares ocorrem naquelas com niveis de LDL in¬ 
feriores a 160 mg/dl (um valor de corte considerado de baixo 
risco). Outros fatores de risco que contribuem sao descritos 
a seguir: 

• Inflamagao. As celulas inflamatorias estao presentes em 
todas as etapas da formagao da placa de ateroma e sao in- 


timamente relacionadas com a progressao e a ruptura da 
placa (discussao adiante). Com o melhor reconhecimento 
da participagao da inflamagao nesse processo, a avaliagao da 
inflamagao sistemica tornou-se importante na estratificagao 
do risco global. Embora varios marcadores da inflamagao 
sistemica se correlacionem com o risco de DCI, a proteina 
C reativa (PCR) emergiu como um dos mais simples e mais 
sensiveis. 

• Niveis de PCR. A PCR e um membro da familia da pentraxina, 
sintetizada na fase aguda, principalmente pelo figado, em 
resposta a uma variedade de citocinas inflamatorias. Local- 
mente, a PCR e secretada por celulas dentro das placas ateros- 
cleroticas, podendo ativar as celulas endoteliais, aumentando 
a sua adesividade e induzindo um estado protrombotico. 
Sua importancia clinica esta no seu valor como biomarcador 
circulante: os niveis de PCR predizem forte e independentemente 
o risco de infarto do miocardio, acidente vascular cerebral, doenga 
arterial oclusiva periferica, morte cardiaca subita, mesmo entre 
individuos aparentemente saudaveis (Fig. 9-9). Embora nao haja 
evidencias diretas de que a diminuigao da PCR diminui o 
risco de doenga cardiovascular, e importante notar que a 
PCR e reduzida pelo abandono do tabagismo, perda de peso 
e exercicio fisico. Ademais, as estatinas reduzem os niveis de 
PCR independentemente dos seus efeitos redutores sobre 
a LDL-colesterol, sugerindo a agao anti-inflamatoria desse 
agente. 

• Hiper-homocisteinemia. Niveis sericos de homocisteina fo- 
ram correlacionados com aterosclerose coronariana, doenga 
vascular periferica, acidente vascular cerebral e trombose 
venosa. A homocistinuria causada por erros inatos raros do 
metabolismo eleva a circulagao de homocisteina (superior 
a 100 |xmol/L) e esta associada ao aparecimento precoce de 
doenga vascular. Os niveis elevados de homocisteina podem 
ser causados pelo baixo consumo de folato e vitamina B 12 , no 
entanto, a ingestao suplementar dessas vitaminas nao afeta 
a incidencia de doenga cardiovascular. 
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Estimativa de risco de Framingham em 10 anos (%) 

Figura 9-9 Valor prognostico da proteina C reativa (PCR) na doenga 
arterial coronariana. O risco relativo (eixo y) reflete o risco do evento 
cardiovascular (p. ex., infarto do miocardio). O eixo x mostra o risco em 10 
anos de um evento cardiovascular derivado dos fatores de risco tradicionais 
no estudo de Framingham. Em cada grupo de risco, os niveis de PCR estao 
estratificados nos pacientes. 

(Dados de Ricker PM et a!.: Comparison of C-reative protein and low-density lipoprotein cholesterol 
levels in the prediction of first cardiovascular events. N Eng Med 347:1557,2002.) 


• Sindrome metabolica. A smdrome metabolica esta associada a 
obesidade central (Capitulo 7), entidade clinica caracterizada 
por resistencia a insulina, a hipertensao, a dislipidemia (LDL 
elevada e HDL reduzida), a hipercoagulabilidade, e ao es- 
tado inflamatorio, que pode ser desencadeada por liberagao 
de citocinas dos adipocitos. A dislipidemia, a hiperglicemia 
e a hipertensao sao fatores de risco para doengas cardiacas; 
por outro lado, a hipercoagulabilidade sistemica e o estado 
pro-inflamatorio podem contribuir para a disfungao endo- 
telial e/ ou trombose. 

• Niveis de lipoproteina (a). A lipoproteina (a) e uma particula 
semelhante a LDL que content apolipoproteina B-100 ligada 
a apolipoproteina A. Os niveis de lipoproteina (a) estao corre- 
lacionados com o risco de doengas coronarianas e cerebrovas- 
culares, independentemente dos niveis de colesterol total ou 
LDL. 

• Os niveis elevados depro-coagulantes sao potentes preditores de 
risco para os principals eventos cardiovasculares. Aativagao 
excessiva da trombina, a qual inicia o processo inflamatorio 
atraves da clivagem dos receptores ativados por protease 
(PARs) em leucocitos, endotelio e outras celulas, pode ser 
particularmente aterogenica. 

• Outrosfatores associados a dificuldade de quantificar os riscos 
incluem a falta de exercicio fisico e o estilo de vida estressante 
e competitivo ("personalidade tipo A"). 


PATOGENIA 

Historicamente, houve duas teorias dominantes relacionadas 
com a aterogenese; uma enfatiza a proliferagao celular da intima 
em resposta a injuria endotelial e a outra a formagao e organiza- 
gao repetida dos trombos. No entanto, a visao contemporanea 
da aterogenese adota elementos de ambas as teorias e tambem 
integra os fatores de risco discutidos previamente. Denominada 
hipotese da resposta a lesao, o modelo considera a ate- 
rosclerose como uma resposta inflamatoria cronica 


da parede arterial a lesao endotelial.A progressao da 
lesao envolve a interacao de lipoproteinas modifica- 
das, macrofagos, macrofagos derivados de monocitos, 
MnfocitosT e constituintes celulares da parede arterial 
(Fig. 9-10). De acordo com esse modelo, a aterosclerose e 
produzida pelos seguintes eventos patogenicos: 

• Lesao endotelial — e consequente disfungao endotelial 
causando aumento da permeabilidade, adesao leucocitaria 
e trombose 

• Acumulo de lipoproteinas (principalmente LDL oxidada 
e cristais de colesterol na parede dos vasos) 

• Adesao plaquetaria 

• Adesao de monocitos ao endotelio, migragao para 
a intima e diferenciagao em macrofagos e celulas es- 
pumosas 

• Acumulo de lipidios no interior dos macrofagos, com 
liberagao de citocinas inflamatorias 

■ Recrutamento de celulas musculares lisas devido 
aos fatores liberados pela ativagao de plaquetas, ma¬ 
crofagos e celulas da parede vascular 

• Proliferagao de celulas musculares lisas e produgao 
de MEC 

Alguns detalhes dessas etapas serao apresentados a seguir. 

Lesao Endotelial. A lesao de celulas endoteliais e o pilar da 
hipotese da resposta a lesao. A perda endotelial decorrente 
de qualquer tipo de lesao — induzida experimentalmente por 
desnudamento mecanico, forgas hemodinamicas, deposigao 
de imunocomplexos, irradiagao ou produtos quimicos — 
promove o espessamento da intima; na presenga de dietas 
ricas em lipidios, resulta na formagao de ateromas tipicos. 
No entanto, as lesoes ateroscleroticas iniciais na es- 
pecie humana comegam em locais intactos, mas com 
disjungao endotelial. A disjungao das celulas endoteliais 
apresenta aumento da permeabilidade e da adesao plaquetaria, 
e alteragao na expressao genetica, sendo todos esses fatores 
contribuintes para o desenvolvimento da aterosclerose. 

Acredita-se que estimulos desencadeadores das lesoes ate- 
romatosas iniciais incluam hipertensao, hiperlipidemia, toxinas 
da fumaga do cigarro, homocisteinas e ate mesmo agentes 
infecciosos. As citocinas inflamatorias (p. ex., fator de necrose 
tumoral [TNF]) tambem podem estimular a expressao genica 
dos padroes proaterogenicos nas celulas endoteliais. Entretan- 
to, as duas causas mais importantes de disjungao endotelial sao 
os disturbios hemodinamicos e a hipercolesterolemia. 

Desequilibrio Hemodinamico. A importancia dos fatores 
hemodinamicos na aterogenese e ilustrada pela observagao de 
que as placas tendem a ocorrer nos ostios de safda dos vasos, 
nos pontos de ramificagoes e ao longo da parede posterior da 
aorta abdominal, onde ha fluxo sanguineo turbulento. Estudos 
in vitro demonstraram, ainda, que o fluxo laminar nao turbu¬ 
lento resulta na indugao de genes endoteliais que produzem 
fatores protetores contra a aterosclerose. Tais genes “atero- 
protetores” poderiam explicar a localizagao nao aleatoria das 
lesoes inicias da aterosclerose. 

Lipidios. Os lipidios sao tipicamente transportados na cor- 
rente sanguinea ligados a apoproteinas especificas (formando 
complexos de lipoproteina). As dislipoproteinemias podem 
se originar de mutagoes geneticas que codificam as apopro¬ 
teinas ou os receptores de lipoproteinas, ou outras doengas 
que provocam danos no metabolismo lipidico, por exemplo, 
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sfndrome nefrotica, alcoolismo, hipotireoidismo ou diabetes 
melito. As anormalidades das lipoprotefnas sao comuns na 
populagao em geral (presentes em muitos sobreviventes 
de infarto do miocardio) e incluem: (I) aumento dos niveis de 
colesterol LDL, (2) diminuigao dos niveis de colesterol HDL e 
(3) elevagao dos niveis de lipoprotefna (a). 

Diversas linhas de evidencia sugerem o papel da hipercoles- 
terolemia na aterogenese: 

• Os lipidios dominantes nas placas ateromatosas sao coles¬ 
terol e esteres de colesterol. 

• Defeitos geneticos na absorgao e no metabolismo da lipo¬ 
proteina que causam hiperlipoproteinemia estao relacio- 
nados com aterosclerose acelerada. Desse modo, a hiper- 
colesterolemia familiar homozigotica, causada por defeitos 
nos receptores de LDL e na absorgao de LDL hepatica 
inadequada, pode evoluir para o infarto do miocardio aos 
20 anos de idade. 

• Outros disturbios geneticos e adquiridos (p. ex., diabetes 
melito, hipotireoidismo) causadores de hipercolesterolemia 
favorecem a aterosclerose prematura. 

• Estudos epidemiologicos, como o famoso estudo de 
Framingham, demonstrou correlagao signiflcativa entre a 
gravidade da aterosclerose e os nfveis de colesterol plas- 
matico total ou de LDL. 

• A redugao do colesterol serico pela dieta ou medicamentos 
retarda a taxa de progressao da aterosclerose, provoca 
regressao de algumas placas ateromatosas e reduz o risco 
de ocorrencia de eventos cardiovasculares. 

Os mecanismos pelos quais a dislipidemia contribui para a 
aterogenese incluem: 

• Hiperlipidemia cronica, em especial hipercolesterolemia, 
que pode comprometer diretamente a fungao endotelial 
por provocar aumento da produgao local de radicais li- 
vres derivados do oxigenio, dentre outras fungoes; esses 
produtos aceleram a redugao do oxido nitrico, diminuindo 
a sua atividade vasodilatadora. 

• Com a hiperlipidemia cronica, as lipoprotefnas acumulam-se 
dentro da fntima, local onde supostamente produzem dois 
derivados patogenicos: LDL oxidada e cristais de coles¬ 
terol. A LDL e oxidada atraves da agao de radicais livres de 
oxigenio produzidos localmente por macrofagos e celulas 
endoteliais, e ingeridos pelos macrofagos atraves do re¬ 
ceptor depurador, resultando na formagao de celulas 
espumosas. Ademais, a LDL oxidada estimula a secregao 
de fatores de crescimento local, citocinas e quimiocinas, 
aumentando o recrutamento de monocitos, e tambem pos- 
sui agao citotoxica para as celulas endoteliais e musculares 
lisas. Recentemente, tem-se mostrado que diminutos cristais 
de colesterol extracelulares encontrados em lesoes ateros- 
cleroticas iniciais funcionam como sinais de “perigo”, ja que 
ativam celulas imunes inatas, como monocitos e macrofagos. 

Inflamagao. A inflamagao contribui para iniciagao, progres¬ 
sao e complicagao das lesoes ateroscleroticas. Os vasos em 
condigoes normais nao se ligam as celulas inflamatorias. No 


Figura 9-10 Resposta a lesao na aterogenese. I, Normal. 2, Lesao en¬ 
dotelial com adesao de monocitos e plaquetas. 3, Monocitos e migragao 
das celulas musculares lisas para a fntima com ativagao de macrofagos. 
4, Macrofago e celulas musculares lisas. 5, Proliferagao das celulas muscula¬ 
res lisas na fntima com produgao de MEC formando placa bem desenvolvida. 
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estagio da aterogenese, no entanto, as celulas endoteliais dis- 
funcionais expressam moleculas de adesao que promovem 
adesao leucocitaria; a molecula de adesao de celula vascular 
I (VCAM-I), em particular, liga-se a monocitos e linfocitos 
T. Apos a adesao no endotelio, os leucocitos migram para 
dentro da intima sob a influencia de quimiocinas produzidas 
localmente. 

• Os monocitos diferenciam-se em macrofagos e englobam 
avidamente as lipoprotefnas, inclusive a LDL oxidada e pe- 
quenos cristais de colesterol. Os cristais de colesterol pare- 
cem ser importantes estimuladores da inflamagao atraves da 
ativagao do inflamassoma e subsequente liberagao de IL-1 
(Capitulo 2). Macrofagos ativados tambem produzem es- 
pecies toxicas de oxigenio que levam a oxidagao da LDL e a 
sintese de fatores de crescimento que estimulam a atividade 
proliferativa das celulas musculares lisas. 

• Os linfocitos T sao recrutados para a intima e interagem com 
macrofagos, contribuindo para o estado de inflamagao cro- 
nica. Entretanto, nao esta claro se as celulas T respondem a 
antigenos especificos (p. ex., antigenos virais ou bacterianos, 
proteinas de choque termico [adiante] ou constituintes da 
parede arterial e lipoproteinas modificadas) ou se sao ines- 
pecificamente ativados pelo ambiente inflamatorio local. 
Todavia, as celulas T ativadas em lesoes crescentes na intima 
produzem citocinas inflamatorias (p. ex., INF-a), que podem 
estimular macrofagos, celulas endoteliais e musculares lisas. 

• Como consequencia do quadro inflamatorio cronico, os 
leucocitos ativados e a liberagao de fatores de crescimento 
pelas celulas da parede vascular promovem a proliferagao 
das celulas do musculo liso e a sintese de MEC. 

Infecgao. Existem evidencias de associagao de infecgoes com 
aterosclerose. O herpesvirus, o citomegalovirus e a Chlamydia 
pneumoniae tem sido detectados em placas ateroscleroticas, e 
estudos soroepidemiologicos mostraram aumento dos titulos 
de anticorpos para Chlamydia pneumoniae em pacientes com 
aterosclerose mais intensa. As infecgoes por esses organismos, 
no entanto, sao extremamente comuns (como a aterosclerose), 
tornando-se dificil tirar conclusoes sobre a causalidade. E im- 
portante destacar que a aterosclerose pode ser induzida em ca- 
mundongos livres de germes, indicando que a infecgao nao e um 
fator etiologico obrigatorio para o desenvolvimento da doenga. 


Proliferagao das Celulas do Musculo Liso e Sintese de 
Matriz. A proliferagao de celulas do musculo liso da intima e 
a deposigao de MEC convertem a lesao inicial, ou seja, as es- 
trias gordurosas, em ateroma maduro, contribuindo para o 
crescimento progressive das lesoes ateroscleroticas (Fig. 9-10). 
Celulas do musculo liso da intima podem se originar da media ou 
de precursores circulantes; entretanto, independentemente de 
sua origem, possuem fenotipo proliferativo e sintetico distinto 
daquelas subjacentes as celulas musculares lisas da media. Di- 
versos fatores de crescimento estao envolvidos na proliferagao 
de celulas musculares lisas e na sintese de MEC, incluindo fator de 
crescimento derivado de plaquetas (liberado por plaquetas 
localmente aderentes, macrofagos, celulas endoteliais e celulas 
musculares lisas), fator de crescimento fibroblastico e TGF-a. 
As celulas musculares lisas recrutadas sintetizam MEC (principal- 
mente o colageno), que estabilizam as placas ateroscleroticas. 
No entanto, celulas inflamatorias ativadas nos ateromas tambem 
podem causar apoptose das celulas musculares lisas da intima 
e desintegrar a matriz, formando placas instaveis (a seguir). 


MORFOLOGIA 

Estrias Gordurosas. As estrias gordurosas surgem como 
multiplas maculas amareladas e planas que coalescem em le¬ 
soes maiores, com I cm ou mais de comprimento (Fig. 9-1 I). 
Elas sao compostas por macrofagos espumosos repletos de 
lipidios, com discreta elevagao, mas sem causar desequilibrio 
significativo do fluxo sanguineo. As estrias gordurosas podem 
surgir na aorta de criangas menores de um ano de idade e 
estao presentes em praticamente todas as criangas acima de 
10 anos, independentemente dos fatores de risco geneticos, 
clinicos ou alimentares. A relagao das estrias gordurosas com as 
placas ateroscleroticas e incerta; embora estas possam evoluir 
para placas, nem todas evoluem para esse processo. Todavia, 
e notavel que as estrias gordurosas coronarias se formem 
durante a adolescencia e sao propensas a formar placas nos 
mesmos locals anatomicos em uma etapa posterior da vida. 

Placas Ateroscleroticas. As principals caracteristicas 
dessas lesoes sao espessamento da intima e acumulo de li¬ 
pidios (Fig. 9-7). As placas ateromatosas sao lesoes elevadas, 



Figura 9- 1 I Estrias gordurosas. A, Aorta com estrias gordurosas ( setas ), principalmente proximas ao ostio de ramificagao do vaso. B, Experimento de 
hipercolesterolemia em coelhos exibindo estrias gordurosas na intima e celulas espumosas derivadas de macrofagos (setas). 

(B, Cortesia de Myron I, Cybulsky, MD, University ofToronto, Toronto, Ontario, Canada.) 
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Figura 9-1 2 Lesoes arteroscleroticas. A. Aorta com aterosclerose leve composta por placas fibrosas, representada por seta. B, Aorta com lesoes 
graves e difusas, incluindo placa ulcerada (seta aberta ) e trombo sobreposto (seta fechada). 


branco-amareladas, com diametro variando de 0,3-1,5 cm, 
que podem coalescer e formar massas maiores. O trombo 
sobreposto sobre uma placa ulcerada apresenta coloragao 
vermelho-acastanhada (Fig. 9-1 2). 

As placas ateroscleroticas sao irregulares, geralmente envol- 
vem apenas uma parte de determinada parede arterial; no corte 
transversal, portanto, parecem ser “excentricas” (Fig. 9-13, 
A). A localizagao das placas pode estar relacionada com a 
variabilidade hemodinamica vascular. Desequilibrios do fluxo 
local, como turbulencia em pontos de ramificagao, favorecem a 
formagao de placas em determinadas partes da parede do vaso. 

Em ordem decrescente, os vasos mais extensamente acome- 
tidos sao a aorta abdominal infrarrenal, as arterias coronarias, 
popliteas, carotidas internas e os vasos do cfrculo de Willis. 
Em um mesmo paciente, a aterosclerose e frequentemente 
mais grave na aorta abdominal do que na toracica. Vasos das 
extremidades superiores em geral sao poupados, assim como 
as arterias mesentericas e renais, exceto nos seus ostios. No 
entanto, em um caso individual, a intensidade da aterosclerose 


em uma arteria nao preve a sua intensidade em outra. Alem 
disso, em qualquer vaso, as lesoes, muitas vezes, podem coexis¬ 
ts em diferentes estagios. 

As placas ateroscleroticas apresentam tres com- 
ponentes principals: (I) celulas, incluindo as celulas 
musculares lisas, macrofagos e celulasT;(2) matriz ex- 
tracelular, incluindo colageno, fibras elasticas, proteo- 
glicanos; e (3) lipidios intra e extracelulares (Fig. 9-13, 
A e B). A proporgao e a configuragao de cada componente 
variam de lesao a lesao. Mais comumente, as placas possuem 
capsula fibrosa superficial composta por celulas musculares 
lisas (CML) e colageno relativamente denso. O local de in- 
teragao da capsula com a parede do vaso (o “ombro”) e mais 
celularizado e contem macrofagos, celulas T e celulas mus¬ 
culares lisas. Profundamente a capsula fibrosa, ha um centra 
necrotico contendo lipidios (principalmente colesterol e es- 
teres de colesterol), restos necroticos, macrofagos repletos 
de lipidios (celulas espumosas) e celulas musculares lisas, 
fibrina, trombo com formagao variavel e outras proteinas do 



Figura 9-1 3 Placa aterosclerotica na arteria coronaria. A, Arquitetura geral demonstrando capsula fibrosa (F) e nucleo central necrotico (repleto de 
lipfdio) (C); colageno ( azul) corado portricromio de Masson. O lumen (L) e moderadamente reduzido por lesao excentrica que afeta parte da parede do 
vaso e outra nao (seta). B, Vista em moderado aumento da placa mostrada em A, corada para fibras de elastina (preto); membranas elasticas internas e 
externas sao atenuadas, e a media da arteria esta mais adelgagada com a placa mais avangada. C, Maior aumento da jungao da capsula fibrosa e nucleo 
da placa, mostrando celulas inflamatorias dispersas, calcificagao (setas) e neovascularizagao (seta pequena). 
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plasma. O colesterol extracelular, frequentemente, assume a 
forma de agregados cristalinos, que sao removidos durante o 
processamento tecidual de rotina, sendo caracterizados como 
“fendas de colesterol”. A periferia das lesoes apresenta neo- 
vascularizagao (proliferagao de pequenos vasos sanguineos) 
(Fig. 9-13, C). A profundidade da placa na media pode ser 
atenuada e exibir fibrose secundaria a perda ou atrofia mus¬ 
cular lisa. Os ateromas tipicos contem lipfdios em abundancia, 
mas algumas placas sao compostas quase exclusivamente por 
celulas musculares lisas e tecido conjuntivo fibroso. 

As placas, em geral, continuam a mudar e aumentar de volu¬ 
me progressivamente atraves da degeneragao e morte celular, 
sintese e degradagao da MEC (remodelagao), e organizagao 
de trombo. Acrescido a isso, os ateromas costumam sofrer 
calcificagao (Fig. 9-10, C). 


Consequencias Clmicas da Doen^a Aterosclerotica 

As grandes arterias elasticas (p. ex., aorta, carotida e arterias 
iliacas) e as medias e grandes arterias musculares (p. ex., coro- 
narias, arterias renais e popliteas) sao os vasos mais comumente 
afetados por aterosclerose. Consequentemente, e mais provavel 
que a aterosclerose apresente sinais e sintomas relacionados 
com a isquemia no coragao, cerebro, rins e membros inferiores. 
Infarto do miocdrdio (ataque cardiaco), ncidente vascular cerebral 
( AVC), aneurismas da aorta e doenga vascular periferica (gangrena das 
extremidades) sao as principals consequencias clmicas da aterosclerose. 

A historia natural, as caracterlsticas morfologicas principals 
e os eventos patologicos mais importantes sao esquematizados 
na Figura 9-14. Os resultados dos principals aspectos fisiopatolo- 
gicos dependem do tamanho do vasos acometidos, do tamanho 
e estabilidade das placas e do grau de oclusao na parede dos 
vasos: 

• A oclusao dos pequenos vasos pode comprometer a perfusao 
dos tecidos. 


• A ruptura da placa aterosclerotica libera restos celulares, que 
podem evoluir para um quadro de trombose vascular aguda 
(muitas vezes catastrofico) ou de embolizagao distal (por 
destaque do trombo). 

• A destruigao da parede vascular subjacente pode levar a 
formagao de aneurismas, com ruptura secundaria e/ou 
trombose. 

Estenose Aterosclerotica 

Nos estagios iniciais, a remodelagao da media tende a preservar 
o diametro luminal por aumentar a circunferencia do vaso. 
Devido aos limites da remodelagao, entretanto, a expansao do 
ateroma pode apresentar consequencias sobre o fluxo sanguineo. 
A estenose critica e o ponto em que a oclusao limita significati- 
vamente o fluxo, e a demanda comega a exceder a oferta. Nas 
circulagoes da arteria coronariana (e em outras), isso ocorre 
em aproximadamente 70% da oclusao fixa. Em repouso, os 
pacientes afetados apresentam perfusao cardiaca adequada, 
mas, ao minimo esforgo, a demanda excede a oferta, e a dor no 
peito se desenvolve devido a isquemia cardiaca ( angina estavel) 
(Capitulo 10). A hipoperfusao arterial cronica resultante da 
aterosclerose em varios leitos vasculares inclui isquemia intes¬ 
tinal, morte cardiaca subita, DCI cronica, encefalopatia isquemica e 
claudicagdo intermitente (sensagao dolorosa na perna devido a 
isquemia). 

Alteragao Aguda da Placa 

Erosdo ou ruptura da placa normalmente desencadeia um quadro 
de trombose, evoluindo para a obstrugao vascular parcial ou total e, 
muitas vezes, para o infarto tecidual (Fig. 9-14). As alteragoes da 
placa dividem-se em tres categorias gerais: 

• Ruptura/fissura, expondo os constituintes da placa altamente 
trombogenicos 

• Erosao/ulceragao, expondo ao sangue a membrana basal sube- 
pitelial trombogenica 

• Hemorragia no interior do ateroma, expandindo seu volume 
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Figura 9-14 Resumo da historia natural, caracterfsticas morfologicas, principais eventos patogenicos e complicagoes clinicas da aterosclerose. 
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Atualmente, e amplamente conhecido que as placas sao 
responsaveis por infartos e outras smdromes coronarianas 
agudas, e muitas vezes sao assintomaticas antes da ocorrencia 
do evento agudo, que se sobrepoe a trombose em uma lesao 
que anteriormente nao produzia oclusao luminal significativa. 
A conclusao preocupante e que alto numero de pessoas assinto¬ 
maticas apresenta risco catastrofico para o evento coronariano. 
Os fatores que desencadeiam as alteragoes agudas na placa 
sao complexos e incluem os intrinsecos (p. ex., composigao 
e estrutura da placa) e extrinsecos (p. ex., pressao arterial). 
Esses fatores combinados podem enfraquecer a integridade da 
placa, tornando-a incapaz de suportar forgas de cisalhamento 
vascular. 

Acredita-se que certos tipos de placas apresentam risco 
elevado de ruptura. Elas incluem placas que contem alto 
numero de celulas espumosas e lipidios extracelulares em 
abundancia, outras com capsula fibrosa fina contendo poucas 
celulas musculares lisas e, por fim, as que contem grupos 
de celulas inflamatorias. As placas com alto risco de ruptura 
sao denominadas "placas vulneraveis" (Fig. 9-15). A capsula 
fibrosa tambem sofre continua remodelagao; sua resistencia 
mecanica e estabilidade sao proporcionais a quantidade de 
colageno presente, de modo que a sintese e a degradagao afe- 
tam a integridade da capsula fibrosa. O colageno presente nas 
placas ateroscleroticas e sintetizado principalmente por celulas 
musculares lisas, e a perda dessas celulas resulta em enfraque- 
cimento da capsula. As metaloproteinases (MMPs) sao enzimas 
produzidas por macrofagos no interior da placa ateromatosa 
que degradam a matriz extracelular; em contrapartida, celulas 
endoteliais, celulas musculares lisas e macrofagos produzem 
os inibidores de metaloproteinanes (TIMPs), que modulam a 
atividade das MMPs. 

Em geral, a inflamagao da placa promove o aumento da degradagao 
do colageno e a redugdo da sua sintese; dessa forma, ha deses- 
tabilizagao da integridade mecanica da capsula. E interessante 
observar que as estatinas podem ter efeito terapeutico benefi- 
co, nao so por reduzir os niveis de colesterol circulantes, mas 
tambem por estabilizar a placa atraves da redugao do quadro 
inflamatorio. 

Os fatores extrinsecos relacionados com as placas tambem sao 
importantes. Dessa forma, a estimulagao adrenergica (como em 
fortes emogoes) pode aumentar a pressao arterial sistemica ou 
induzir a vasoconstrigao local, aumentando o estresse mecanico 


Placa vulneravel Placa estavel 


Centro lipidico Capsula fibrosa Centro lipidico Capsula fibrosa 

Figura 9-1 5 Placa aterosclerotica vulneravel e estavel. As placas estaveis 
apresentam capsula fibrosa fina, densamente colagenizada, com inflamagao 
minima e centra aterosclerotico discreto, enquanto as placas vulneraveis 
tern capsula fibrosa fixa, grande nucleo lipidico e inflamagao aumentada. 

(Adaptnda de Libby P. Circulation 91:2844,1995.) 


sobre a placa. De fato, uma das explicagoes para a periodicidade 
do ciclo circadiano pronunciado de ataques cardiacos (pico de 
incidencia entre seis horas da manha e meio-dia) e a associagao 
do estimulo adrenergico com despertar e levantar-se, que e 
suficiente para provocar picos de pressao arterial e reatividade 
plaquetaria acentuada. 

Felizmente, nem todas as rupturas das placas evoluem 
para tromboses oclusivas com consequencias catastroficas. De 
fato, a ruptura silenciosa da placa e a subsequente agregagao 
plaquetaria superficial e trombose sao complicagoes comuns 
e repetitivas na aterosclerose. A cicatrizagao das rupturas 
de placas subclinicas — com trombose sobrejacente — e um 
importante mecanismo para o aumento das lesoes ateros¬ 
cleroticas. 


(■■i MORFOLOGIA 

As placas ateroscleroticas sao suscetiveis a diversas alteragoes 

clinicamente importantes: 

• Ruptura, ulceragao ou erosao da superflcie luminal de 
placas ateromatosas expoe substancias altamente trombo- 
genicas e induz a formagao de trombos. Os trombos 
podem ocluir parcial ou completamente o lumen vascular, 
promovendo a isquemia tecidual (p. ex., no coragao) (Ca- 
pitulo 10) (Fig. 9-16). Caso o paciente sobreviva a oclusao 
inicial, o trombo podera se organizar e se incorporar a placa 
em crescimento. 

• Hemorragia no interior da placa. A ruptura da capsula 
fibrosa sobrejacente ou da parede fina dos vasos em areas 
de neovascularizagao pode causar hemorragia no interior 
da placa; o hematoma resultante pode evoluir para rapida 
expansao ou ruptura da placa. 

• Ateroembolismo. A ruptura da placa pode liberar resf- 
duos ateroscleroticos na corrente sanguinea, produzindo 
microembolos compostos por conteudos da placa. 

• Formagao de aneurisma. A pressao induzida pela ate¬ 
rosclerose ou a atrofia isquemica subjacente da media com 
perda de tecido elastico causa enfraquecimento da estrutura 
dos vasos, que pode resultar em dilatagao aneurismatica e 
ruptura. 


A RESUMO 


Aterosclerose 


• A aterosclerose e uma lesao na camada Intima composta 
por capsula fibrosa e nucleo ateromatoso (literalmente, 
“semelhante a mingau”),sendo constituida por celulas mus¬ 
culares lisas, MECs, celulas inflamatorias, lipidios e debris 
celulares. 

• A aterosclerose e estimulada por lesoes nos vasos san- 
guineos e inflamagao. Entre os multiplos fatores de risco 
para a aterosclerose, todos causam disjungao endotelial 
e influenciam no recrutamento e estimulagao das celulas 
musculares lisas. 

• As placas ateroscleroticas se desenvolvem e crescem len- 
tamente durante decadas.As placas estaveis podem pro- 
duzir sintomas relacionados com a isquemia cronica por 
estreitamento dos vasos, enquanto placas instaveis podem 
causar complicagoes isquemicas drasticas e potencialmente 
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Figura 9-16 Ruptura da placa aterosclerotica. 
A, Ruptura da placa sem trombo superposta em 
paciente com morte subita. B, Trombose corona- 
riana aguda superposta a uma placa de ateroma com 
rompimento da capsula fibrosa, evoluindo para infarto 
fatal do miocardio. Em A e B, uma seta aponta para o 
local de ruptura da placa. 

(B, Reproduzida de Schoen FJ: Interventional and Surgical Cardiovas¬ 
cular Pathology: Clinical Correlations and Basic Principles. Philadelphia, 
WB Saunders, 1989, p. 61.) 


fatais relacionadas com ruptura aguda da placa, trombose 
ou embolizagao. 

• As placas estaveis tendem a apresentar capsula fibrosa 
densa, acumulo minimo de lipidios e pouca inflamagao; por 
outro lado, as placas “vulneraveis” sao instaveis e exibem 
capsula fibrosa fina, centra rico em lipidios e infiltrado in- 
flamatorio relativamente denso. 


ANEURISMAS E DISSEC^OES 

Os aneurismas sdo dilatagoes dos vasos sanguineos ou do coragdo, 
podendo ser congenitos ou adquiridos (Fig. 9-17). Os aneurismas 
"verdadeiros" acometem as tres camadas da arteria (intima, 
media e adventicia) ou uma parede fragil do coragao; elas in- 
cluem os aneurismas vasculares ateroscleroticos e congenitos, 
bem como os ventriculares resultantes do infarto do miocardio 
transmural. Diferentemente, o aneurisma falso (pseudoaneuris- 
ma) e um defeito na parede vascular que resulta na formagao de 
um hematoma extravascular com comunicagao para o espago in¬ 
travascular ("hematoma pulsante"). Exemplos incluem rupturas 
ventriculares contendo adesoes pericardicas e vazamentos na 
jungao de um enxerto vascular com uma arteria natural. Na 
dissecgdo arterial, o sangue pressurizado entra na parede arterial 


atraves de um defeito na superficie da intima e invade as cama¬ 
das subjacentes. Os aneurismas e as dissecgoes sao importantes 
causas de estase com formagao de trombose subsequente; alem 
disso, possuem maior propensao a ruptura, podendo apresentar 
resultados catastroficos. 

Os aneurismas podem ser classificados pela sua forma 
(Fig. 9-17). Os aneurismas sacidares sao distintos diverticulos 
variando de 5-20 cm de diametro, que frequentemente contem 
trombos. Osfusiformes se caracterizam por dilatagSes circunfe- 
renciais de ate 20 cm de diametro; eles envolvem mais comu- 
mente o arco aortico, a aorta abdominal e as arterias iliacas. 

PATOGENIA 

As arterias sao tecidos dinamicos que mantem sua integridade 
atraves da sintese, degradagao e reparo de sua matriz ex- 
tracelular. Os aneurismas ocorrem quando a estrutura ou a 
fungao do tecido conjuntivo e comprometida por qualquer 
um dos seguintes fatores: 

* Sintese inadequada ou anormal de tecido conjun¬ 
tivo. Diversas doengas hereditarias raras fornecem in- 
formagoes sobre quais tipos de anormalidades moleculares 
podem evoluir para a formagao dos aneurismas. Como 
descrito anteriormente, o TGF-(3 regula a proliferagao de 



A. Vaso normal 


B. Aneurisma C. Aneurisma 

verdadeiro (sacular) verdadeiro (fusiforme) 


D. Aneurisma falso 


E. Disseccao 


Figura 9-1 7 Aneurismas. A, Vaso normal. B, Aneurisma verdadeiro, tipo secular. A parede fica abaulada localmente e pode estar enfraquecida, mas 
permanece intacta. C, Aneurisma verdadeiro, tipo fusiforme. Observa-se dilatagao da circunferencia do vaso. D, Aneurisma falso. A parede se rompeu 
e ha colegao de sangue (hematoma) limitada externamente por tecidos extravasculares aderentes. E, Dissecgao. O sangue se infiltrou na parede do 
vaso e separou (dissecou) as camadas do vaso. 
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principal nos aneurismas da aorta abdominal, enquanto a hi¬ 
pertensao esta associada ao aneurisma da aorta ascendente. 
Outras condigoes que enfraquecem a parede dos vasos e 
favorecem a formagao dos aneurismas incluem trauma, vas- 
culite (a seguir), defeitos congenitos e infecgao, denominada 
aneurisma micotico. Este ultimo resulta da ( I ) embolizagao 
de um embolo septico, geralmente como complicagao de uma 
endocardite, (2) prolongamento de processo supurativo adja- 
cente ou (3) infecgao direta por invasao do microrganismo na 
parede arterial. A sifilis terciaria e uma causa rara de aneurisma 
aortico. A predilegao das espiroquetas para os vasa vasorum da 
aorta toracica ascendente — e, consequentemente, a resposta 
imune a esses microrganismos — resulta em endarterite obli- 
terante, que compromete o fluxo sanguineo para a media; 
a lesao isquemica resultante causa dilatagao aneurismatica e, 
ocasionalmente, pode envolver o anel da valva aortica. 


celulas musculares lisas e a sintese de matriz extracelular. 
Dessa forma, mutagoes nos receptores de TGF-p ou a 
sub-regulagao de suas vias de sinalizagao resultam em defei¬ 
tos na sintese de elastina e de colageno; os aneurismas em 
tais individuos podem romper-se facilmente mesmo quando 
pequenos. Na sindrome de Marfan (Capftulo 6), a sintese 
defeituosa da proteina estrutural fibrilina promove a remo- 
gao anormal de TGF-p na parede da aorta, apresentando 
dilatagao subsequente devido a sinalizagao desregulada e 
progressiva perda do tecido elastico. O defeito no colageno 
tipo II com formagao de aneurisma e um achado importante 
da sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV (Capftulo 6). 

■ Degradagao excessiva do tecido conjuntivo. O 
aumento da expressao de MMPs, especialmente por ma- 
crofagos na placa aterosclerotica, pode contribuir para o 
desenvolvimento do aneurisma devido a degradagao de 
MEC na parede arterial; da mesma forma, a diminuigao da 
expressao de TIMP tambem favorece essa destruigao. A 
predisposigao genetica para a formagao do aneurisma nas 
lesoes inflamatorias pode estar relacionada com o polimor- 
fismo dos genes MMP/TIMP ou com a natureza da resposta 
inflamatoria local que favorece a produgao de MMP ou TIMP. 

■ Perda das celulas musculares lisas ou alteragao 
fenotipica na sintese das celulas musculares lisas. O 
espessamento esclerotico da intima pode causar isquemia 
interna na media por aumentar a distancia da difusao dos 
nutrientes para o lumen vascular. Inversamente, a hiperten¬ 
sao arterial sistemica resulta no estreitamento luminal dos 
vasa vasorum da aorta, promovendo a isquemia externa 
da media. Essa isquemia resulta em perda das celulas mus¬ 
culares lisas, bem como em ’’alteragoes degenerativas da 
aorta", que incluem fibrose (substituigao do tecido elastico), 
sintese deficiente de MEC e produgao de quantidade cada 
vez maior de proteoglicanos amorfos. Histologicamente, 
essas alteragoes sao coletivamente chamadas de degene- 
ragao cistica da media (Fig. 9-18), embora nenhum cisto 
verdadeiro sejaformado. Essas alteragoes sao inespecificas, 
visto que ocorrem nos casos de sintese defeituosa da MEC, 
incluindo desordens geneticas, como a sindrome de Marfan, 
a sindrome metabolica e o escorbuto. 

As duas principals causas de aneurisma aortico sao 

aterosclerose e hipertensao. A aterosclerose e o fator 


Aneurisma da Aorta Abdominal 

Os aneurismas ateroscleroticos ocorrem mais frequentemente na aorta 
abdominal, mas as arterias illacas, o arco aortico e a aorta toracica 
descendente tambem sao acometidos. O aneurisma da aorta abdo¬ 
minal (AAA) ocorre mais frequentemente em homens tabagistas 
e raramente se desenvolve antes dos 50 anos de idade. A ateros¬ 
clerose e a principal causa de AAA, mas outros fatores tambem 
sao claramente conhecidos, ja que a incidencia e inferior a 5% em 
homens com idade superior a 60 anos, apesar de a aterosclerose 
aortica abdominal ser quase universal nessa populagao. 

Na maioria dos casos, o AAA e resultante da degradagao ex¬ 
cessiva de MEC, mediada pelo infiltrado inflamatorio local em 
arterias ateroscleroticas, e da produgao de enzimas proteoliticas 
destrutivas nesse ambiente. As placas ateroscleroticas com- 
prometem a difusao de nutrientes e residuos entre o lumen 
vascular e a parede arterial, e comprimem diretamente os vasos 
subjacentes da media. Consequentemente, a media sofre dege- 
neragao e necrose, ocasionando o enfraquecimento da parede 
arterial. A predisposigao familiar para o AAA independe da 
predisposigao genetica para aterosclerose ou hipertensao. Esta 
pode ser um fator importante para determinadas pessoas; desse 
modo, defeitos hereditarios nos componentes estruturais da 
aorta podem produzir aneurismas (p. ex., sindrome de Marfan). 
E importante mencionar que existe associagao entre o risco 



Figura 9-18 Degeneragao cistica da media. A, Corte transversal da media da aorta de um paciente com sindrome de Marfan exibindo acentuada 
fragmentagao da elastina e formagao de areas desprovidas de elastina, que se assemelham aos espagos cisticos (asteriscos). B, Media normal para 
comparagao exibindo padrao regular de camadas do tecido elastico. Em A e B, a elastina esta corada em preto. 
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de AAA e enfisema relacionado com o tabagismo, sugerindo 
que os pacientes afetados possuem desregulagao sistemica de 
degradagao da MEC. 

£■■> MORFOLOGIA 

Os AAAs frequentemente se localizam entre as arterias renais 
e a bifurcagao da aorta; eles podem ser saculares ou fusifor- 
mes e ter ate I 5 cm de diametro e 25 cm de comprimento 
(Fig. 9-19). Na maioria dos casos, aterosclerose extensa esta 
presente, produzindo enfraquecimento e destruigao focal da 
media subjacente. O saco aneurismatico usualmente contem 
trombo mural de consistency mole, laminado e mal organizado, 
que pode preencher a maior parte do segmento dilatado. Nao 
e incomum a presenga de AAA em arterias iliacas menores. 

• AAAs inflamatorios sao um subtipo distinto caracteriza- 
do por densa fibrose periaortica contendo abundante infil- 
trado linfoplasmocitario com muitos macrofagos e celulas 
gigantes. 

• AAAs micoticos ocorrem quando os microrganismos 
circulantes se alojam (como em bacteremia decorrente 
de gastroenterite por Salmonella ) na parede do aneuris- 
ma ou se associam ao trombo; nesses casos, a supuragao 
resultante acelera a destruigao da media e pode conduzir 
rapida dilatagao e ruptura. 


Consequencias Clinicas 

As manifestagoes clinicas do AAA incluem: 

• Obstrugao de um vaso ramificado da aorta (p. ex., arterias 
renais, iliacas, vertebrais ou mesentericas), resultando em 
isquemia distal dos rins, pernas, medula espinhal ou trato 
gastrointestinal, respectivamente 



Figura 9-19 Aneurisma da aorta abdominal. A, Vista externa de um 
grande aneurisma que se rompeu no local indicado pela seta. B, Vista 
aberta, com localizagao da ruptura no trato indicado pela sonda. A parede 
do aneurisma e enfraquecida, e o lumen e preenchido por um grande 
trombo extenso, porem em organizagao. 


• Embolismo do ateroma ou de trombo mural 

• Comprometimento de estruturas adjacentes, por exemplo, 
compressao de um ureter ou erosao das vertebras por ex- 
pansao de um aneurisma 

• Massa abdominal (muitas vezes papavelmente pulsatil) que 
Simula um tumor 

• Ruptura dentro da cavidade peritoneal ou nos tecidos retro- 
peritoneais, com hemorragia maciga potencialmente fatal 

O risco de ruptura e determinado pelo tamanho do AAA. Com 
4 cm ou menos de diametro, frequentemente nao rompe; no 
entanto, os aneurismas entre 4-5 cm apresentam taxa de risco 
de 1% ao ano. O risco sobe para 11% ao ano para os AAAs 
com 5-6 cm de diametro e para 25% os aneurismas maiores de 
6 cm de diametro. Dessa forma, os aneurismas com 5 cm 
de diametro ou mais sao tratados cirurgicamente por colocagao 
de enxertos proteticos tubulares abertos ou com a insergao de 
enxertos endoluminais com stents (estruturas de arame expansi- 
veis cobertas por manga feita de tecido). Acirurgia no momento 
oportuno e fundamental, visto que a taxa de mortalidade para 
os procedimentos cirurgicos eletivos e de aproximadamente 5%, 
enquanto a taxa de cirurgia de emergencia apos a ruptura do 
AAA e de aproximadamente 50%. 

Um ponto importante a destacar e que, como a aterosclerose e 
uma doenga sistemica, um paciente com AAA tern maior proba- 
bilidade de apresentar aterosclerose em outros leitos vasculares 
e risco elevado de evoluir para DCI e acidente vascular cerebral. 

Aneurisma da Aorta Toracica 

Os aneurismas da aorta toracica sao comumente associados a 
hipertensao e sindrome de Marfan, entretanto, outras doengas 
causadas por mutagoes nos componentes da via de sinalizagao 
do TGF-p tambem estao sendo cada vez mais reconhecidas 
como etiologias. Esses aneurismas se manifestam por sinais 
e sintomas como (1) compressao de estruturas mediastinais 
(p. ex., dificuldades respiratorias ou alimentares devidas a 
compressao das vias aereas e do esofago, respectivamente); (2) 
tosse de irritagao persistente dos nervos laringeos recorrentes; 
(3) dor causada pela erosao do osso (ou seja, costelas e corpos 
vertebrais), (4) doenga cardiaca devida a insuficiencia valvular 
ou estreitamento dos ostios coronarios e (5) ruptura da aorta. 
Raros sao os pacientes com aneurismas sifiliticos que morrem 
de insuficiencia cardiaca induzida por incompetencia valvular 
aortica. 

Dissecgao da Aorta 

A dissecgao aortica ocorre quando o sangue se espalha nos pianos 
laminares da media, formando um canal repleto de sangue dentro 
da parede aortica (Fig. 9-20); esse processo pode ser catastrofico 
se houver rompimento da dissecgao atraves da adventicia e 
hemorragia nos espagos adjacentes. A dissecgao aortica nao 
precisa estar associada a dilatagao da aorta; logo, o nome antigo 
"aneurisma dissecante" deve ser evitado. 

A dissecgao da aorta ocorre principalmente em dois grupos 
de idade: (1) homens entre 40-60 anos de idade com historico 
familiar de hipertensao (mais de 90% dos casos) e (2) pacientes 
jovens com anormalidades no tecido conjuntivo que afetam a 
aorta (p. ex., sindrome de Marfan). As dissecgoes tambem po¬ 
dem ser iatrogenicas (p. ex., complicagao de canulagoes arteriais 
durante cateterizagao diagnostica ou revascularizagao cardio- 
pulmonar). Raramente, por motivos desconhecidos, mulheres 
gravidas desenvolvem dissecgao da aorta ou de seus ramos, 
incluindo as arterias coronarias. As dissecgoes sao incomuns em 
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Figura 9-20 Dissecgao da aorta. A, Aorta aberta com dissecgao proximal originada de pequena laceragao obliqua da intima (identificada pela sonda) 
associada a hematoma intramural. Observa-se que a laceragao da intima ocorreu em regiao com ausencia de placa aterosclerotica. O limite distal do 
hematoma intramural (setas pretas) esta situado na margem de grande area aterosclerotica (seta branca) que impediu a propagagao da dissecgao. B, 
Vista histologica exibindo a dissecgao de um hematoma intramural ( asterisco). As camadas elasticas aorticas sao pretas e o sangue e vermelho nesse 
corte, corado com a coloragao de Movat. 


casos de aterosclerose substancial ou outras causas de cicatrizes 
na media, presumivelmente porque a fibrose da media inibe a 
propagagao do hematoma dissecante (Fig. 9-20). 

PATOGENIA 

A hipertensao e o fator de risco principal para a dissecgao 
aortica. A aorta de pacientes hipertensos apresenta hipertrofia 
dos vasa vasorum da media associada a disturbios degenera- 
tivos da MEC e perda variavel das celulas musculares lisas da 
media. Isso sugere que a lesao causada pela diminuigao do fluxo 
atraves dos vasa vasorum seja contribuinte. Muitas outras dis¬ 
secgoes estao relacionadas com os disturbios hereditarios ou 
adquiridos do tecido conjuntivo que originam MEC anormal 
da aorta, incluindo a sindrome de Marfan, Ehlers-Danlos tipo 
IV e defeitos metabolicos do cobre. 

O estimulo desencadeador da dilaceragao da intima e da 
hemorragia intramural subsequente e desconhecido na maioria 
dos casos. No entanto, quando ocorre dilaceragao, o sangue 
sob pressao sistemica infiltra-se atraves da media ao longo 
dos pianos laminares. Desse modo, a terapia agressiva para a 
redugao da pressao pode ser eficaz na limitagao de uma dis¬ 
secgao em desenvolvimento. Em raros casos, a ruptura dos 
vasa vasorum pode dar origem a um hematoma intramural 
sem lacerar a intima. 


MORFOLOGIA 

Na maioria dos casos, o ponto de origem da dilaceragao da 
intima e na aorta ascendente, geralmente a I 0 cm da valva 
aortica (Fig. 9-20, A). Essas dilaceragoes sao frequentemente 
transversais ou obliquas e possuem 1-5 cm de comprimento 
com bordas nitidas e irregulares. O piano de dissecgao pode 
ter extensao retrograda rumo ao coragao ou distalmente; 
ocasionalmente entram nas arterias iliacas e femorais, com 
localizagao frequente entre o tergo medio e o exterior da 
media (Fig. 9-20, B). 


As rupturas externas causam hemorragias intensas ou resultam 
em tamponamentos cardiacos caso ocorram no interior do saco 
pericardico. Em alguns casos (afortunados), o hematoma dissecan¬ 
te reentra no lumen da aorta por meio de uma segunda laceragao, 
criando um novo canal vascular dentro da media (denominado 
aorta de dois canos). Com o passar do tempo, os falsos canais 
podem ser endotelizados e tornar-se dissecgoes crdnicas. 

Na maioria dos casos, uma patologia inespecifica subjacente 
causal e identificada na parede da aorta. A lesao preexistente 
mais comumente detectada na histopatologia e a degeneragao 
cistica da media descrita anteriormente; esta e caracterizada 
por perda ou necrose das celulas da camada do musculo liso, 
fragmentagao do tecido elastico e acumulo de proteoglicanos 
amorfos ricos em MEC (Fig. 9-18). A inflamagao e um achado 
incomum. O dano reconhecivel na media nao parece ser uma 
condigao para a dissecgao nem uma garantia de que ela e iminen- 
te. Ocasionalmente, as dissecgoes ocorrem em locais comuns 
de degeneragao da media, enquanto as alteragoes degenerativas 
marcantes frequentemente sao encontradas em necropsia de 
individuos sem manifestagoes clinicas durante a vida. 


Consequencias Clinicas 

As manifestagoes clinicas da dissecgao dependem, principal- 
mente, da porgao da aorta afetada; as complicagoes mais graves 
envolvem as dissecgoes da aorta proximal e do arco aortico. 
Desse modo, as dissecgoes aorticas, em geral, sao classificadas 
em dois tipos (Fig. 9-21): 

• Lesdes proximais: dissecgoes tipo A, acometem a aorta ascenden¬ 
te, com ou sem envolvimento da aorta descendente (tipos I 
ou II da classificagao de De Bakey) 

• Lesdes distais, dissecgoes tipo B, usualmente se iniciam dis¬ 
talmente a arteria subclavia (tipo III da classificagao de De- 
Bakey) 

Os sintomas clinicos classicos da dissecgao aortica sao inicio 
subito de dor lancinante, geralmente comegando na regiao an¬ 
terior do torax, irradiando-se para o dorso entre as escapulas e 
descendo a medida que ha progressao da dissecgao. A causa mais 
comum de obito e a ruptura da dissecgao nas cavidades pericdrdica, 
pleural ou peritoneal. A dissecgao retrograda para a raiz aortica 
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DeBakey I DeBakey II DeBakey III 



Tipo A Tipo B 


Figura 9-21 Classificagao das dissecgoes. O tipo A (proximal) acomete a 
aorta ascendente, sendo parte de uma dissecgao mais extensa (classificagao 
de DeBakey tipo I) ou isoladamente (classificagao de DeBakey tipo 2). No 
tipo B (distal ou classificagao de DeBakey tipo 3), as dissecgoes surgem apos 
a retirada dos grandes vasos. 


pode causar rompimento fatal do aparelho valvular aortico ou 
compressao das arterias coronarianas. As manifestaqoes clinicas 
comuns com envolvimento cardiaco incluem tamponamento, 
insuficiencia aortica e infarto do miocardio. Outras complica- 
goes estao relacionadas com a extensao da dissecgao para as 
grandes arterias do pescogo e renal, mesenterica ou arterias 
iliacas, e qualquer uma pode apresentar obstrugao vascular. 
Similarmente, a compressao das arterias espinhais pode causar 
mielite transversa. 

Nas dissecgoes do tipo A, o diagnostico precoce e o estabe- 
lecimento de terapia anti-hipertensiva associada a cirurgia de 
plicaqao da dilaceragao na intima da aorta podem salvar 65-85% 
dos pacientes. Entretanto, a taxa de mortalidade aproxima-se de 
70% nos pacientes com hemorragia ou sintomas relacionados 
com a isquemia distal, e a taxa de sobrevida global em 10 anos 
para esses pacientes e de apenas 40-60%. O tratamento para a 
maioria das dissecgoes do tipo B pode ser conservador, visto que 
os pacientes tratados cirurgicamente ou apenas com medica- 
mentos anti-hipertensivos apresentam taxa de sobrevida de 75%. 


id RESUMO 


Aneurismas e Dissecgoes 


• Os aneurismas sao dilatagoes congenitas ou adquiridas dos 
vasos sanguineos ou do coragao que acometem toda a espes- 
sura da parede vascular. As complicagoes relacionadas com 
os aneurismas incluem ruptura, trombose e embolizagao. 

• As dissecgoes ocorrem quando ha entrada de sangue para 
a parede de um vaso com separagao das camadas.As com¬ 
plicagoes originadas sao rupturas ou obstrugoes dos vasos 
ramificados da aorta. 


• Os aneurismas e as dissecgoes resultam do enfraqueci- 
mento estrutural da parede do vaso provocado por perda 
de celulas musculares lisas ou insuficiente quantidade de 
matriz extracelular, podendo ser consequencia de isquemia, 
defeitos geneticos ou defeito no remodelamento da matriz 
extracelular. 


VASCULITES 

Vasculite e um termo generalizado para caracterizar a inflamaqao 
da parede dos vasos sanguineos. O quadro clinico das varias 
vasculites e diverso e depende muito do leito vascular afeta- 
do. Alem dos achados especificos dos tecidos acometidos, ha 
tambem sinais e sintomas de inflamaqao sistemica, como febre, 
mialgia, artralgia e mal-estar. 

Apesar de as varias formas de vasculite terem predileqao por 
grandes vasos (p. ex., arterias musculares de grande ou medio 
calibre), a maioria afeta pequenos vasos (arteriolas, capilares e 
venulas). Aproximadamente, existem 20 formas primarias de 
vasculite conhecidas, e os esquemas de classificagao tentam (com 
sucesso variado) agrupa-las de acordo com o tamanho do vaso, pa- 
pel dos imunocomplexos, presenqa de autoanticorpos especificos, 
formaqao de granulomas, tropismo tecidual e outros criterios mal 
definidos (Fig. 9-22). Como veremos a seguir, existe consideravel 
sobreposigao clinica e patologica desses muitos disturbios. 

Os dois mecanismos patogenicos principals da vasculite 
sao inflamaqao imunomediada e invasdo vascular direta por agentes 
infecciosos. As infecqoes tambem podem indiretamente causar 
vasculite imunomediada (p. ex., por formaqao de imunocom¬ 
plexos ou por desencadear reatividade cruzada). Em qualquer 
paciente, e fundamental distinguir entre os mecanismos in¬ 
fecciosos e imunologicos, visto que a terapia imunossupres- 
sora e apropriada somente para as vasculites imunomediadas, 
podendo agravar o quadro de vasculite infecciosa. Lesoes fisicas 
e quimicas, incluindo radiaqao, trauma mecanico e toxinas, 
tambem podem causar vasculites. 


Vasculites Nao Infecciosas 

Os principals mecanismos imunologicos que iniciam a vas¬ 
culite sao: 

• Deposiqao dos imunocomplexos 

• Anticorpos anticitoplasma de neutrofilos 

• Anticorpos anticelulas endoteliais 

• Celulas T autorreativas 

Vasculite associada a imunocomplexos. Essa forma de vas¬ 
culite esta presente em disturbios imunologicos, como lupus 
eritematoso sistemico (Capitulo 4), que se associam a produqao 
de autoanticorpos. As lesoes vasculares sao semelhantes as 
encontradas nos experimentos de disturbios mediados por 
imunocomplexos, como o fenomeno de Arthus e a doenqa do 
soro, e em muitos casos que contenham anticorpos e elementos 
do sistema complemento facilmente identificaveis. No entanto, 
com frequencia, esse tipo de vasculite e um desafio diagnostico. 
Somente em raras ocasioes e possivel identificar o antigeno 
responsavel pela formaqao de complexo imune. Apesar de os 
imunocomplexos serem detectados ocasionalmente no sangue, 
na maioria dos casos nao esta bem estabelecido se os complexos 
patogenicos antigeno-anticorpo sao depositados a partir da 
circulagao ou de forma in situ. De fato, nos casos suspeitos e 
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Arteriolas 


Venulas 


Arterias 



Mediada por Anticorpos anticelulas 
imunocomplexos endoteliais 
(p. ex., poliarterite (p. ex., doenga 
nodosa) de Kawasaki) 


Vasculite sem 
asma ou granulomas 
(poliangiite 
microscop ica) 


Granulomas 
sem asma 
(granulomatose 
de Wegener) 


Eosinofilia, asma 
e granulomas 
(sindrome 
de Churg-Strauss) 
_ l 


Escassez de imunocomplexos (muitas vezes contendo ANCA) 




Vasculite de grandes vasos 

1 1 

Vasculite de pequenos vasos 



Doengas granulomatosas 
(p. ex., arterite de celulas 
gigantes e arterite de Takayasu) 


Mediada por imunocomplexos 


LES IgA (p. ex., Crioglobulina Outras 

(p. ex., purpura (p. ex., vasculite (p. ex., doenga 

vasculite de Henoch- por crioglobulinas) de Goodpasture) 
por LES) Schonlein) 


Figura 9-22 Sitios vasculares mais comuns de vasculites e suas possiveis etiologias. Observa-se que ha consideravel sobreposigao de distribuigoes. 
ANCA, anticorpos anticitoplasmaticos de neutrofilos; LES, lupus eritomatoso sistemico. 

(Dados de Jennette JC, Falk RJ: Nosology of primary vasculitis. Curr Opin Rheumatol 1 9 : / 7 , 2007.) 


em depositos escassos de antigeno-anticorpo, e valido pensar 
que os imunocomplexos podem ter sido degradados durante o 
periodo de preparagao do material histologico. 

A deposigao dos imunocomplexos esta implicada nas se- 
guintes vasculites: 

• Vasculite associada a hipersensibilidade medicamentosa. Em 
alguns casos, a medicagao (p. ex., penicilina) atua como 
haptenos ligando-se a proteinas do hospedeiro; em outros 
casos, os agentes etiologicos sao eles proprios as proteinas 
estranhas (p. ex., estreptoquinase). Independentemente, 
os anticorpos dirigidos contra as proteinas modificadas pelos 
medicamentos ou contra moleculas estranhas favorecem a 
formagao dos imunocomplexos. As manifestagoes clinicas 
podem ser leves e autolimitadas ou graves e ate mesmo fatais, 
sendo as lesoes cutaneas as manifestagoes mais comuns. E im- 
portante considerar que a hipersensibilidade medicamentosa 
pode causar vasculite, visto que, com a suspensao do agente 
agressor, geralmente a resolugao e estabelecida. 

• Vasculite secundaria a infecgdes. Nesse tipo de vasculite, o 
anticorpo atua contra os constituintes microbianos que po¬ 
dem formar imunocomplexos circulantes e se depositar nas 
lesoes vasculares. Em ate 30% dos pacientes com poliarterite 
nodosa (a seguir), a vasculite e atribuivel a formagao de imu¬ 
nocomplexos compostos de antigeno de superficie do virus 
da hepatite B (HBsAg) com o anticorpo anti-HBsAg. 

Anticorpos Anticitoplasma dos Neutrofilos. Muitos pacientes 
com vasculite possuem anticorpos circulantes que reagem com 
antigenos citoplasmaticos dos neutrofilos, denominados anticor¬ 
pos anticitoplasma dos neutrofilos (ANCAs). Os ANCAs sao um 
grupo heterogeneo de autoanticorpos dirigidos contra os cons¬ 
tituintes (principalmente enzimas) dos granulos primarios dos 
neutrofilos, lisossomos de monocitos e celulas endoteliais. Os 
ANCAs sao marcadores de diagnostico liteis, ja que seus titulos 
refletem a gravidade clinica, e o aumento deles apos periodos 
de latencia e um fator preditivo para a recorrencia da doenga. 


Embora varios ANCAs tenham sido descritos na literatura, os 
dois mais importantes sao: 

• Antiproteinase-3 (PR3-ANCA), previamente conhecido como 
c-ANCA. O PR3 e um constituinte dos granulos azurofilos dos 
neutrofilos com partes homologas a numerosos peptideos mi¬ 
crobianos, possivelmente explicando a origem do PR3-ANCAs. 
Os PR3-ANCAs estao associados a granulomatose de Wegener. 

• Antimieloperoxidase (MPO-ANCA), anteriormente denomina- 
da p-ANCA. A MPO e um dos componentes dos granulos 
lisossomais envolvidos na produgao de radicals livres do 
oxigenio (Capitulo 2). Os MPO-ANCAs sao induzidos por 
varios agentes terapeuticos, particularmente o propiltiouracil. 
Eles estao associados a poliangeite microscopica e a sindrome 
de Churg-Strauss. 

A estreita associagao entre os titulos de ANCA e a atividade 
da doenga sugere um papel patogenico para esses anticorpos. 
E valido mencionar que os ANCAs podem ativar diretamente 
os neutrofilos, estimulando a liberagao de especies reativas de 
oxigenio e enzimas proteoliticas nos leitos vasculares, os quais 
podem evoluir para lesoes nas celulas endoteliais. Enquanto 
os alvos antigenicos dos ANCAs sao principalmente intrace- 
lulares (portanto, nao acessiveis aos anticorpos circulantes), 
ha evidencia de que os antigenos dos ANCAs (especialmente 
PR3) sao constitutivamente expressos em baixos niveis na mem- 
brana plasmatica ou translocados para a superficie celular nos 
leucocitos ativados e apoptoticos. 

Um mecanismo plausivel para a vasculite por ANCA envolve 
a seguinte sequencia: 

• Medicamentos ou agentes microbianos em reagao cruzada 
induzem a formagao dos ANCAs; alternativamente, a ex- 
pressao na superficie dos leucocitos ou a secregao de PR3 e 
MPO (p. ex., casos de infecgao) inicia a formagao dos ANCA 
em hospedeiro suscetivel. 

• A infecgao subsequente, a exposigao a endotoxinas ou o 
estimulo inflamatorio libera citocinas como TNF, que 
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super-regulam a expressao de PR3 e MPO na superffcie de 
neutrofilos e de outros tipos celulares. 

• Os ANCAs reagem com as celulas ativadas por citocinas, 
causando maior ativagao dos neutrofilos. 

• Os neutrofilos ativados por ANCA promovem lesao endo- 
telial devido a secregao de conteudos granulares e especies 
reativas do oxigenio. 

Os autoanticorpos ANCAs sao dirigidos contra os constituintes 
celulares e nao formam imunocomplexos circulantes. As lesoes vas- 
culares tipicamente nao contem anticorpos nem componentes do 
sistema complemento detectaveis; por isso, os ANCAs associados 
as vasculites sao frequentemente descritos como "pauci-imunes". 
De fato, os ANCAs dirigidos contra outras proteinas, com excegao 
de PR3 e MPO, muitas vezes sao vistos em pacientes com dis- 
turbios inflamatorios nao associados a vasculite (p. ex., doenga in- 
flamatoria do intestino, colangite esclerosante e artrite reumatoide). 
Anticorpos Anticelulas Endoteliais. Os anticorpos contra as 
celulas endoteliais formam vasculites, como na doenga de Ka¬ 
wasaki (discutida adiante). 

Sera apresentado um breve resumo das varias vasculites para 
melhor caracteriza-las, com destaque para a consideravel sobrepo- 
sigao entre as diferentes entidades. Alem disso, deve-se notar que 
em muitos casos nao ha uniformizagao de achados que lhes permita 
ser enquadradas ordenadamente em um diagnostico especifico. 

Arterite de Celulas Gigantes (Temporals) 

A arterite de celulas gigantes (temporals) e a forma mais comum de vas¬ 
culite em idosos nos paises desenvolvidos. E caracterizada por inflamagdo 
cronica, tipicamente granulomatosa, que acomete arterias de pequeno a 
grande calibre, principalmente na regido da cabega — em especial nas 
arterias temporais. As arterias vertebrais e oftalmicas, bem como a 
aorta (aortite de celulas gigantes), tambem podem ser afetadas. 


O acometimento da arteria oftalmica pode evoluir para cegueira 
subita e permanente; desse modo, pessoas afetadas por essa 
patologia devem ser diagnosticadas e tratadas precocemente. 

PATOGENIA 

A maioria das evidencias sugere que a resposta imune inicial 
e mediada por celulas T contra um anticorpo desconhecido, 
possivelmente a parede de um vaso. Citocinas inflamatorias 
(especialmente o TNF) e os anticorpos anticelulas endoteliais 
tambem podem contribuir para esse processo. A etiologia 
imune e apoiada pela inflamagao granulomatosa caracterfstica, 
associagao com determinados haploticos HLA classe II e a 
excelente resposta terapeutica aos esteroides. A notavel pre- 
dilegao pela arteria temporal permanece inexplicada, embora 
exista a hipotese de que os vasos em varias regioes do corpo 
possuem a capacidade de se desenvolver de distintos primor- 
dios e podem, portanto, expressar antigenos caracteristicos. 


W MORFOLOGIA 

Na arterite de celulas gigantes, as alteragoes patologicas sao 
notoriamente separadas ao longo do comprimento dos vasos 
afetados. Os segmentos arteriais acometidos apresentam 
espessamento nodular da intima (e tromboses ocasionais) 
que reduzem o diametro do lumen vascular, favorecendo 
a isquemia distal. As lesoes classicas exibem inflamagao 
granulomatosa na parte interior da media em torno da 
membrana elastica interna; ha infiltragao de linfocitos e ma- 
crofagos, celulas gigantes multinucleadas e fragmentagao 
da lamina elastica interna (Fig. 9-23). Em ate 25% dos 



Figura 9-23 Arterite temporal (de celulas gigantes). A, Coloragao por H&E de corte da arteria temporal exibindo celulas gigantes proximas a mem¬ 
brana elastica interna fragmentada (seta), juntamente com inflamagao na media e na adventicia. B, Tecido elastico corado para demonstrar destruigao 
focal da membrana elastica interna (seta) em associagao com a media atenuada e cicatriz (H&E, hematoxilina e eosina). 
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casos, os granulomas e as celulas gigantes estao ausentes, e as 
lesoes exibem apenas panarterite inespecifica com presenga 
de infiltrado misto. A cicatrizagao e marcada por presenga de 
fibrose, na media e na adventicia, e espessamento da camada 
intima. Caracteristicamente, as lesoes em diferentes estagios 
de desenvolvimento sao encontradas dentro da mesma arteria. 


Caracteristicas Clfnicas da Arterite de Celulas Gigantes 
A arterite temporal e rara antes dos 50 anos de idade. Os sinais 
e sintomas podem ser vagos e constitucionais — febre, fadiga, 
perda de peso — ou incluir dor facial ou cefaleia, que e mais 
intensa ao longo do curso da arteria temporal superficial, a 
qual e dolorosa a palpagao. Os sintomas oculares (associados 
ao envolvimento da arteria oftalmica) aparecem abruptamente 
em cerca de 50% dos pacientes; eles variam de diplopia a com- 
pleta perda da visao. O diagnostico correto depende de biopsia 
e de exame histologico adequado, ja que o envolvimento da 
arterite temporal e irregular, e resultado negativo da biopsia nao 
exclui o diagnostico. As terapias que adotam corticosteroides ou 
anti-TNF sao eficazes. 

Arterite de Takayasu 

A arterite de Takayasu e uma vasculite granulomatosa das 
arterias de medio e grande calibre caracterizada, principalmente, 
por apresentar disturbios oculares e acentuado enfraquecimento dos 
pidsos nas extremidades superiores (dai o nome alternative, doenga 
sem pulso). Esse transtorno se manifesta por cicatrizagao trans¬ 
mural e espessamento da aorta - particularmente o arco aortico e os 
grandes vasos —, com acentuado estreitamento luminal dos principals 
vasos ramificados (Fig. 9-24). As lesoes da aorta podem apresen¬ 
tar caracteristicas clinicas e histopatologicas semelhantes as da 
aortite de celulas gigantes. De fato, a distingao entre essas duas 
entidades e realizada na maioria das vezes com base na idade 
do paciente; aqueles com idade superior a 50 anos sao diagnos- 
ticados como portadores de aortite de celulas gigantes, e os 
mais jovens como portadores de aortite de Takayasu. Embora, 
historicamente, tenha se associado a etnia japonesa e a certos 
haplotipos do HLA, a aortite de Takayasu possui distribuigao 
global. Os mecanismos autoimunes sao os provaveis fatores 
etiologicos dessa entidade. 

MORFOLOGIA 

A arterite de Takayasu classicamente acomete o arco 
e os vasos aorticos que dele emergem; no entanto, um 
tergo dos casos envolve o restante da aorta e suas ramifi- 
cagoes. Ocasionalmente, o acometimento da raiz da aorta 
provoca dilatagao e insuficiencia valvar aortica. As arterias 
pulmonares estao envolvidas em 50% dos pacientes, 
sendo que as arterias renais e coronarias tambern 
podem ser afetadas. O lumen vascular dos grandes vasos 
pode ser acentuadamente estreitado ou ate mesmo obliterado 
(Fig. 9-24, A e B), estreitamento que explica a fraqueza das 
extremidades superiores e os tenues pulsos carotideos. Os 
achados histologicos (Fig. 9-24, C) variam de infiltrados infla- 
matorios mononucleares na adventicia e manguito perivascular 
dos vasa vasorum a intensa inflamagao transmural mononuclear 
e inflamagao granulomatosa repleta de celulas gigantes e ne¬ 
crose em trechos da media. A inflamagao esta associada a es¬ 
pessamento irregular da parede do vaso, hiperplasia da intima 
e fibrose da camada adventicia. 



Figura 9-24 Artetite de Takayasu. A, Angiograma do arco aortico com 
contraste exibindo redugao do fluxo dos grandes vasos e estreitamento 
das arterias braquiocefalica, carotida e subclavia (seta). B, Corte transversal 
da arteria carotida direita do paciente mostrado em A, demonstrando 
acentuado espessamento da intima e estreitamento luminal. Os circulos 
brancos correspondem a parede original do vaso, e o nucleo interno cas- 
tanho representa a area hiperplasica da intima. C, Vista histologica da aor- 
terite de Takayasu ativa ilustrando a destruigao e a fibrose da media arterial 
associada ao infiltrado inflamatorio mononuclear e celulas gigantes (seta). 

Caracteristicas Clinicas da Aortite de Takayasu 
Os sinais e sintomas iniciais geralmente sao inespecificos, in- 
cluindo fadiga, perda de peso e febre. Com a progressao da 
aortite, aparecem os sinais e sintomas vasculares que dominam 
o quadro clinico. Eles incluem redugao da pressao arterial e 
pulso mais fraco na extremidade superior, deficits neurologicos 
e disturbios oculares, incluindo defeitos no campo visual, he- 
morragias da retina e cegueira total. A doenga da aorta distal 
pode manifestar-se como claudicagao na perna, e o envolvimen¬ 
to da arteria pulmonar pode causar hipertensao pulmonar. O 
estreitamento dos ostios coronarianos pode evoluir para infarto 
do miocardio, e o acometimento das arterias renais provoca 
hipertensao arterial sistemica em aproximadamente metade 
dos pacientes acometidos. Aevolugao da doenga e variavel. Em 
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alguns casos, ha progressao rapida, enquanto outros entram em 
estagio quiescente apos 1-2 anos. Embora com deficits visuais ou 
neurologicos, a sobrevivencia de longo prazo ainda e possivel. 

Poliarterite Nodosa 

A poliarterite nodosa (PAN) e uma vasculite sistemica das ar¬ 
terias musculares de pequeno ou medio calibre que normalmente 
envolve os vasos renais e viscerais, nao afetando a circulagao 
pulmonar. Essa vasculite nao esta associada aos ANCAs, mas 
um tergo dos pacientes acometidos possui hepatite B cronica, 
que favorece a formagao e a deposigao de imunocomplexos 
contendo antigenos da hepatite B nos vasos afetados. Todavia, 
a causa ainda e incerta no restante do casos. 

MORFOLOGIA 

O PAN classico e uma inflamagao necrosante transmural 
segmentar das arterias de pequeno a medio calibre. 

muitas vezes com trombose associada. Os vasos dos rins, cora- 
gao, figado e trato gastrointestinal sao afetados em ordem decres- 
cente de frequencia. As lesoes, usualmente, acometem apenas 
uma parte da circunferencia dos vasos e possuem predilegao 
por pontos de ramificagoes. O comprometimento da perfusao 
dos tecidos pode ocasionar a formagao de ulcera, infarto, atrofia 
isquemica ou hemorragia na distribuigao dos vasos afetados. O 
processo inflamatorio tambem enfraquece a parede das arterias, 
favorecendo a ruptura ou o desenvolvimento de aneurisma. 

Durante a fase aguda, ha inflamagao transmural com presen- 
ga de celulas inflamatorias mistas constitufdas por neutrofilos e 
mononucleares, frequentemente acompanhada por necrose 
fibrinoide e trombose luminal (Fig. 9-25). Lesoes cronicas 
exibem espessamento fibroso da parede do vaso com ex- 
tensao para a camada adventicia. Caracteristicamente, todos 
os estagios de atividade (do inicial ao tardio) coexistem 
em diferentes vasos ou ate mesmo dentro do mesmo vaso, 
sugerindo agressoes patogenicas constantes e recorrentes. 


Caracterfsticas Clinicas da PAN 

A PAN e uma doenga que acomete principalmente adultos jo- 
vens, mas pode ocorrer em qualquer faixa etaria. O curso clinico 



Figura 9-25 Poliarterite nodosa associada a necrose fibrinoide segmental 
e oclusao trombotica da pequena arteria. Nota-se que parte do vaso 
(superior a direita, seta) nao esta envolvida. 

(Cortesia de Sidney Murphree, MD, Departament os Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 


pode variar desde agudo a cronico, mas e frequentemente episo- 
dico, com longos intervalos sem sintomatologia. Os achados sis- 
temicos — mal-estar, febre e perda de peso — sao inespecificos, 
e o envolvimento vascular e amplamente disperso, de forma que 
as manifestagoes clinicas sejam variadas e desafiadoras. A apre- 
sentagao "classica" pode envolver a combinagao do aumento 
brusco de hipertensao devida ao acometimento da arteria renal, 
dor abdominal e melena, causada por lesoes vasculares gas- 
trointestinais, dores musculares difusas e neurite periferica, que 
afeta predominantemente os nervos motores. O envolvimento 
da arteria renal costuma ser proeminente e constitui uma das 
principais causas de morte nesses pacientes. Sem tratamento, a 
doenga e normalmente fatal; no entanto, com a terapia imunos- 
supressora, remissao ou cura ocorre em 90% dos casos. 

Doenga de Kawasaki 

A doenga de Kawasaki e aguda, febril, geralmente autolimitada, 
afeta lactentes e criangas (80% dos pacientes tern menos de quatro 
anos de idade) e esta associada a arterite, principalmente, dos va¬ 
sos de medio e grande calibre. Seu significado clinico e decorrente do 
envolvimento das arterias coronarianas. A arterite coronariana pode 
originar aneurismas que se rompem ou trombosam, resultando 
em infarto do miocardio. Originalmente descrita no Japao, a doen¬ 
ga tornou-se reconhecida nos Estados Unidos e em outros paises. 

Em pessoas geneticamente suscetiveis, uma variedade de 
agentes infecciosos (virais) foi postulada como desencadeadores 
da doenga. A vasculite pode resultar de resposta de hipersen- 
sibilidade do tipo tardia dirigida como reagao cruzada con¬ 
tra antigenos vasculares novos (recentemente descobertos). 
A produgao subsequente de citocinas e a ativagao de celulas 
B policlonais resultam na formagao de autoanticorpos contra 
celulas endoteliais e musculares lisas, que precipitam a vasculite. 

A MORFOLOGIA 

A vasculite e semelhante aquela observada na poliarterite no¬ 
dosa. Nota-se denso infiltrado inflamatorio transmural, embora 
a necrose fibrinoide seja usualmente menos proeminente do 
que na poliarterite nodosa. A vasculite aguda normalmente 
regride espontaneamente ou em resposta ao tratamento, mas 
a formagao do aneurisma devido a danos na parede vascular 
pode ocorrer. Como em outras arterites, a resolugao da lesao 
resulta em espessamento obstrutivo da intima. Alteragoes 
patologicas fora do sistema cardiovascular raramente sao 
significativas. 


Caracteristicas Clinicas da Doenga de Kawasaki 
A doenga de Kawasaki tipicamente manifesta-se por eritema e 
vesiculagao na mucosa conjuntiva e oral, edema nas maos e pes, 
eritema das palmas e plantas, rash descamativo e aumento de 
linfonodos cervicais (denominada tambem sindrome dos linfonodos 
mucocutdneos). Aproximadamente 20% dos pacientes nao tratados 
desenvolvem sequelas cardiovasculares, variando de arterites coro¬ 
narianas assintomaticas a ectasia arterial coronariana, aneurismas 
da grande arteria coronaria (7-8 mm de diametro) com ruptura ou 
trombose, infarto do miocardio ou morte subita. A terapia utilizan- 
do imunoglobulina endovenosa e aspirina reduz a taxa de doenga 
arterial coronariana sintomatica para aproximadamente 4%. 

Poliangiite Microscopica 

A poliangiite microscopica e uma vasculite necrosante que afe¬ 
ta geralmente capilares, hem como pequenas arteriolas e venulas. 
Tambem e conhecida como vasculite de hipersensibilidade ou 
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leucocitoclastica. Contrariamente a poliarterite nodosa, todas as le¬ 
soes de poliangiite microscopica tendem a ser da mesma idade em 
qualquer paciente. Pele, membranas mucosas, pulmoes, cerebro, 
coragao, trato gastrointestinal, rins e todos os musculos podem 
ser afetados; glomerulonefrite necrosante (encontrada em 90% 
dos pacientes) e capilarite pulmonar sdo achados comuns. A angiite 
microscopica pode ser uma caracteristica de diversas alteragoes 
imunologicas, como purpura de Henoch-Schonlein, crioglobu- 
linemia mista essential ou vasculite associada as patologias do 
tecido conjuntivo. 

Em alguns casos, a resposta dos anticorpos tern sido im- 
plicada com antigenos como medicamentos (p. ex., penicilina), 
microrganismos (p. ex., estreptococos), proteinas heterologas ou 
proteinas tumorais. Essas reagoes podem resultar na deposigao 
de imunocomplexos ou desencadear respostas imunes secunda- 
rias (p. ex., o desenvolvimento de ANCAs) que sao patogenicas. 
De fato, a maioria dos casos esta associada a MPO-ANCA. O 
recrutamento e a ativagao dos neutrofilos nos leitos vasculares 
afetados, provavelmente, sao responsaveis pelas manifestagdes 
da doenga. 


{■■I MORFOLOGIA 

A poliangiite microscopica e caracterizada por necrose fi- 
brinoide segmentar da media com lesao necrosante 
transmural focal; a inflamagao granulomatosa esta ausen- 
te. Essas lesoes assemelham-se as da poliarterite nodosa; no 
entanto, nao afetam as arterias de medio e grande calibre, 
de modo que os infartos macroscopicos sao incomuns. Em 
algumas areas (tipicamente em venulas pos-capilares), apenas 
sao encontradas infiltragao e fragmentagao de neutrofilos, 
sugerindo o nome vasculite leucocitoclastica (Fig. 9-26, 
A). Embora as imunoglobulinas e os componentes do sistema 
complemento possam estar presentes em lesoes iniciais de 
pele, muitas sao “pauci-imunes” (ou seja, exibem pouca ou 
nenhuma imunoglobulina). 


Manifestagoes Clinicas da Poliangiite Microscopica 
Dependendo do leito vascular envolvido, as principals carac- 
teristicas clinicas incluem hemoptise, hematuria, proteinuria, 
dor ou sangramento abdominal, dor ou fraqueza muscular e 
purpura cutanea palpavel. Com excegao dos pacientes com 
acometimento dos rins ou do SNC, a terapia imunossupressora 
e a remogao do agente agressor induzem a remissao prolongada. 

Granulomatose de Wegener 

A granulomatose de Wegener e uma vasculite necrosante carac¬ 
terizada por uma triade especifica de achados: 

• Granulomas no pulmao e/ou trato respiratorio superior (ou- 
vido, nariz, seios da face e garganta) 

• Vasculite afetando os vasos de pequeno a medio calibre (capi- 
lares, venulas, arteriolas e arterias), sendo mais proeminente 
no pulmao e no trato respiratorio superior 

• Glomerulonefrite 

A forma "limitada" da doenga pode estar restrita ao trato respi¬ 
ratorio. Por outro lado, a forma generalizada pode afetar olhos, 
pele e outros orgaos, e notavelmente o coragao. Clinicamente, 
essa entidade se assemelha a poliarterite nodosa, com a carac¬ 
teristica adicional de comprometimento do trato respiratorio. 

A granulomatose de Wegener e iniciada como resposta de 
hipersensibilidade mediada por celulas contra antigenos am- 
bientais inalados ou infecciosos. Em aproximadamente 95% 
dos casos estao presentes os PR3-ANCAs, que provavelmente 
provocam a lesao tecidual subjacente. Os PR3-ANCAs sao 
marcadores uteis para avaliar a atividade da doenga. Apos o 
tratamento imunossupressor, os niveis de ANCAreduzem dras- 
ticamente, enquanto a sua elevagao sugere sinais de recidiva. 

MORFOLOGIA 

As lesoes do trato respiratorio superior variam de sinusites 
granulomatosas a lesoes ulcerativas no nariz, palato ou farin- 
ge; lesoes pulmonares tambem podem apresentar extensao 



Figura 9-26 Vasculite de pequenos vasos associada a ANCA. A, Poliangiite microscopica (vasculite leucocitoclastica) com fragmentagao de neutrofilos 
na parede dos vasos. B e C, Granulomatose de Wegener. B, Vasculites de pequena arteria com inflamagao granulomatosa adjacente, incluindo celulas 
gigantes (setos). C, Pulmao de paciente com granulomatose de Wegener, demonstrando grandes lesoes nodulares cavitarias no centra. 

(A, Cortesia de Scott Granter, MD, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts. C, Cortesia de Sidney Muphree, MD, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical 
School, Dallas, Texas.) 
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variada de infiltrado inflamatorio difuso no parenquima a 
nodulos granulomatosos. A vasculite granulomatosa ne- 
crosante multifocal com proliferapao fibroblastica cir- 
cundante esta presente (Fig. 9-26, 8). Multiplos granulomas 
podem coalescer e produzir nodulos visfveis radiograficamente 
com cavitapao central (Fig. 9-26, 8). A hemorragia e a hemopti- 
se resultam da destruipao dos vasos. As lesoes tambem podem 
sofrer necrose e organizapao progressivas. 

As lesoes renais variam de leve necrose glomerular fo¬ 
cal e trombose (glomerulonefrite necrosante focal e 
segmentar) a lesoes glomerulares mais avanpadas exibindo 
necrose difusa e proliferapao de celulas parietais, formando 
crescentes epiteliais (glomerulonefrite crescentica) (Ca- 
pitulo 13). 


Caracterfsticas Clfnicas da Granulomatose de Wegener 
O perfil do paciente acometido por essa lesao e geralmente 
do sexo masculino e com 40 anos de idade, embora mulheres 
e individuos de outras faixas etarias possam ser atingidos. 
As apresentapoes clfnicas classicas incluem pneumonite bila¬ 
teral com nodulos e lesoes cavitarias (95%), sinusite cronica 
(90%), ulcerapoes na mucosa da nasofaringe (75%) e doenpa 
renal (80%); os pacientes com envolvimento renal de baixo 
grau podem apresentar hematuria e proteinuria responsiva 
a terapia, enquanto a doenpa mais grave pode evoluir para 
insuficiencia renal rapidamente progressiva. Rash cutaneo, 
mialgia, acometimento articular, neurite e febre tambem po¬ 
dem estar presentes. Caso a granulomatose nao seja tratada, a 
taxa de mortalidade em um ano e de 80%. O tratamento com 
esteroides, ciclofosfamida, inibidores de TNF e anticorpos 
anticelulas B (rituximabe) tern melhorado consideravelmente 
esse quadro. A maioria dos pacientes com granulomatose 
de Wegener sobrevive, entretanto, continuam sujeitos a um 
risco elevado de sofrer recidiva, que pode evoluir para insu¬ 
ficiencia renal. 

Sindrome de Churg-Strauss 

A sindrome de Churg-Strauss (tambem conhecida como gra¬ 
nulomatose ou angiite alergica) e uma vasculite necrosante dos 
pequenos vasos, classicamente associada a asma, a rinite alergica, 
ao infiltrado pulmonar, a eosinofilia periferica, aos granulomas 
necrosantes vasculares e a marcante infiltragao dos vasos e te- 
cido perivascular por eosinofilia. E uma doenpa rara que afeta 
um em um milhao de individuos. Acometimento cutaneo 
(com purpuras palpaveis), hemorragia gastrointestinal e 
doenpa renal (principalmente como glomeruloesclerose focal 
e segmentar) sao as principals manifestapoes dessa sindrome. 
Os infiltrados eosinofflicos no miocardio produzem citoxicidade 
que favorece a miocardiopatia; o corapao esta afetado em 60% 
dos pacientes, sendo o maior responsavel pela morbidade e 
mortalidade dessa sindrome. 

A smdrome de Churg-Strauss pode resultar da "hiper- 
responsividade" a um estfmulo alergico inocuo. O MPO-ANCA 
esta presente na minoria dos casos, sugerindo que essa patologia 
seja patogenicamente heterogenea. As lesoes vasculares diferem 
da poliarterite nodosa e da poliangiite devido a presenpa de 
granulomas e eosinofilos. 

Tromboangiite Obliterante (Doenga de Buerger) 

A tromboangiite obliterante (doenga de Buerger) e um disturbio 
distinto que frequentemente resulta em severa insuficiencia 
vascular e grangrena das extremidades. Caracteriza-se por 


inflamapao aguda e cronica focal das pequenas e medias 
arterias, especialmente a tibial e a radial, associadas a trom¬ 
bose, e, ocasionalmente, extensao secundaria para as veias e 
nervos adjacentes. Essa doenpa ocorre quase exclusivamente 
em tabagista inveterado e se desenvolve antes dos 35 anos 
de idade. 

A etiologia e desconhecida; no entanto, acredita-se que a lesao 
endotelial seja causada por toxicidade direta ou pelo composto 
reativo do tabaco, podendo modificar os constituintes da parede 
do vaso e induzir uma resposta imune. De fato, a maioria dos 
pacientes com doenpa de Buerger e hipersensfvel aos extratos 
do tabaco. A predilepao genetica e sugerida devido ao aumento 
na prevalencia de determinados grupos etnicos (israelenses, 
do subcontinente indiano, japoneses) e associapao a certos ha- 
plotipos HLA. 

W MORFOLOGIA 

A tromboangiite obliterante caracteriza-se por acentuada 
vasculite transmural segmentar aguda e cronica de 
pequenas e medias arterias, predominantemente nas 
extremidades. Nos estagios iniciais, achados como infiltra¬ 
do inflamatorio misto acompanhado de trombose luminal e 
pequenos microabscessos cercados por inflamapao gra¬ 
nulomatosa podem estar presentes (Fig. 9-27). A inflamapao 
tambem pode se estender para veias e nervos contiguos (raro 
em outras formas de vasculite). Com o passar do tempo, os 
trombos sao organizados e recanalizados, e, eventualmente, 
as arterias e as estruturas adjacentes sao envolvidas por tecido 
fibroso. 


Manifestapoes Clfnicas da Doenpa de Buerger 
As manifestapoes clfnicas iniciais sao fenomeno de Raynaud 
induzido pelo frio, dor no peito do pe induzida pelo exercfcio 
(claudicagao do peito do pe) e flebite nodular superficial (in¬ 
flamapao venosa). A insuficiencia vascular dessa doenpa tende 
a ser acompanhada por dor severa — mesmo em repouso — 
relacionada com o acometimento neural. Ulceras cronicas 
das extremidades podem se desenvolver e, com o passar do 
tempo (as vezes precipitadamente), resultar em gangrena 
caracterfstica. A abstinencia do cigarro nos estagios iniciais 



Figura 9-27 Tromboangiite obliterante (doenpa de Buerger). O lumen 
esta ocluido por trombo contendo abscesso (seta) e a parede do vaso esta 
infiltrada por leucocitos. 
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da doenga costuma amenizar outros ataques; no entanto, caso 
haja lesoes vasculares presentes, essa resposta nao pode ser 
amenizada. 

Vasculite Associada a Outras Doengas Nao Infecciosas 

A vasculite semelhante a angiite hipersensitiva ou a PAN clas- 
sica pode estar associada a muitas doengas, como tumores 
malignos e disturbios imunologicos, como artrite reumatoide, 
lupus eritematoso sistemico, sindrome do anticorpo antifos- 
folipidio e purpura de Henoch-Schonlein. A vasculite reuma¬ 
toide pode ocorrer em pacientes com quadro severo de artrite 
reumatoide de longa duragao, causando aortite clinicamente 
significativa, porem tipicamente afeta arterias de pequeno e 
medio calibre, resultando em infarto visceral. A associagao da 
vasculite a doengas especificas pode ter implicagao terapeutica 
importante. Por exemplo, embora o complexo imune classico 
da vasculite do lupus e da sindrome do anticorpo antifosfolipidio 
sejam morfologicamente semelhantes, e necessaria a terapia 
com anti-inflamatorios no lupus; por outro lado, e indicado 
tratamento com anticoagulante na sindrome do anticorpo 
antifosfolipidio. 

Vasculite Infecciosa 

A arterite localizada pode ser causada pela invasao direta de 
agentes infecciosos, geralmente bacterias e fungos, especial- 
mente especies de Aspergillus e Mucor spp. A invasao vascular 
pode fazer parte de uma infecgao tecidual generalizada (p. ex., 
pneumonia bacteriana ou adjacente a abscesso), ou — menos 
comumente — originar-se da semeadura hematogenica de 
bacterias durante a septicemia ou embolizagao da endocardite 
infecciosa. 

As infecgoes vasculares podem enfraquecer as paredes ar- 
teriais e culminar em aneurismas micoticos (anteriormente des- 
critos) ou induzir trombose e infarto. Desse modo, a inflamagao 
dos vasos na meningite bacteriana causa trombose e infarto, 
que podem se estender para a subaracnoide e parenquima 
cerebral. 

(■} RESUMO 


Vasculites 


• A vasculite e definida como uma inflamagao na parede 
dos vasos; esta relacionada com manifestagoes sistemicas 
(febre, mal-estar, mialgias e artralgias) e disfungao organi- 
ca, que sao dependentes do padrao de comprometimento 
vascular. 

• As infecgoes podem originar vasculite, no entanto, ha co¬ 
mumente um envolvimento imunologico de base, como a 
deposigao de imunocomplexos, anticorpos antineutrofilos 
(ANCAs) ou anticorpos anticelulas endoteliais. 

• Diferentes formas de vasculite tendem a afetar os vasos de 
localizagao e calibres espedficos (Fig. 9-22). 


DISTURBIOS DA HIPER-REATIVIDADE 
DOS VASOS SANGUINEOS 

Varios disturbios sao caracterizados por vasoconstrigao exage- 
rada ou inapropriada dos vasos sanguineos. 


Fenomeno de Raynaud 

O fenomeno de Raynaud resulta de acentuada vasoconstrigao das 
arterias e arteriolas nas extremidades, em especial, nos dedos 
das maos e dos pes, lobulos da orelha e labios. O fluxo sanguineo 
restrito induz palidez ou cianose paroxistica; caracteristicamente, 
os dedos afetados mostram alteragoes de cor "vermelho-branco- 
azul" da parte mais proximal para a mais distal, correlacionan- 
do-se com vasodilatagao proximal, vasoconstricgao central e 
cianose mais distal, respectivamente. O fenomeno de Raynaud 
pode ser uma entidade primaria ou secundaria a outras doengas. 

O fenomeno de Raynaud primario (previamente conhecido co¬ 
mo doenga de Raynaud) caracteriza-se por resposta exagerada 
vasomotora central e local ao frio ou a emogao; afeta 3-5% da 
populagao em geral, sendo mais prevalente em mulheres jovens. 
As alteragoes estruturais nas paredes arteriais estao ausentes, 
exceto no estagio tardio, quando o espessamento da intima esta 
presente. A evolugao do quadro e benigna, mas casos de longa 
duragao resultam em atrofia cutanea, dos tecidos subcutaneos e 
dos musculos. A presenga de ulcera e gangrena isquemica e rara. 

No fenomeno de Raynaud secundario, a insuficiencia vascular 
e decorrente de doenga arterial causada por outras entidades, 
como lupus eritematoso, esclerodermia, doenga de Buerger ou 
ate aterosclerose. De fato, esse fenomeno pode ser a primeira 
manifestagao de tais condigoes; logo, todos os pacientes por- 
tadores devem ser investigados para doengas secundarias. 

Vasoespasmo doVaso do Miocardio 

A constrigao excessiva das arterias ou arteriolas pode causar is- 
quemia, e o vasoespasmo persistente resulta em infarto tecidual. 
Alem da hiper-reatividade intrinseca das celulas musculares 
lisas da media, conforme descrito anteriormente na doenga de 
Raynaud primaria, os niveis elevados dos mediadores vasoa- 
tivos podem favorecer a contragao vascular prolongada. Os 
agentes podem ser de origem endogena (p. ex., adrenalina libe- 
rada por feocromocitoma) ou exogena (cocaina ou fenilefrina). 
Hormonios tireoidianos elevados provocam efeito semelhante 
por aumentarem a sensibilidade dos vasos a catecolaminas cir- 
culantes, enquanto autoanticorpos e celulas T na esclerodermia 
(Capitulo 4) resultam em instabilidade e vasoespasmo vascular. 
Em alguns individuos suscetiveis, o estresse psicologico intenso 
e a liberagao de catecolaminas causam vasoespasmo patologico. 

O infarto do miocardio ocorre quando o vasoespasmo nas 
arterias cardiacas ou no leito arteriolar (denominado Raynaud 
cardiaco ) for de suficiente duragao (20-30 minutos). Niveis eleva¬ 
dos de catecolaminas tambem aumentam a frequencia cardiaca 
e a contratilidade do miocardio, exacerbando a isquemia e, 
consequentemente, evoluindo para o quadro de vasoespasmo. A 
evolugao do quadro pode ser morte subita (provavelmente cau¬ 
sada por arritmia fatal) ou miocardiopatia isquemica dilatada — 
denominada miocardiopatia de Takotsubo (tambem conhecida 
por "sindrome do coragao partido" devido a associagao com 
emogoes fortes). Os achados histologicos nos casos agudos sao 
areas microscopicas de necrose caracterizada por hipercontragao 
dos miocitos ( necrose em banda de contragao) (Capitulo 10); nos 
casos subagudos e cronicos, focos microscopicos de tecido de 
granulagao e/ou cicatriz podem estar presentes. 

VEIAS E LINFATICOS 

Veias varicosas e flebotrombose/tromboflebite sao responsa- 
veis por aproximadamente 90% dos casos de doengas venosas 
clinicamente relevantes. 
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Varicosidades dasVeias das Extremidades 

As veias varicosas sao anormalmente dilatadas e tortuosas, 
produzidas por aumento cronico da pressao intraluminal e 
enfraquecimento da parede dos vasos. As veias superficiais su- 
periores e inferiores da perna estao tipicamente envolvidas. 
Aproximadamente 20% dos homens e um tergo das mulheres 
desenvolvem varizes nas extremidades. A obesidade aumenta 
o risco, entretanto, a maior incidencia em mulheres e reflexo da 
elevagao prolongada da pressao venosa causada pela compres- 
sao da veia cava inferior pelo utero durante a gravidez. E valido 
ressaltar que existe tendencia familiar para as varicosidades 
prematuras. 

Caracterfsticas Clfnicas das Veias Varicosas 
A dilatagao varicosa torna as valvulas venosas incompetentes 
e promove a estase na extremidade inferior, congestao, ede¬ 
ma, dor e trombose. As sequelas mais incapacitantes incluem 
edema persistente da extremidade e alteragoes cutaneas is- 
quemicas secundarias, incluindo dermatite de estase e ulceragoes. 
A cicatrizagao inadequada e a infecgao concomitante causam 
como consequencias as ulceras varicosas cronicas. Notavelmen- 
te, o embolismo das veias superficiais e muito raro, entretanto, em- 
bolos nas veias profundas trombosadas sao relativamente frequentes 
(Capitulo 3). 

Varicosidades em Outros Sitios 

As dilatagoes venosas em outras duas localizagoes merecem 
destaque especial: 

• Varizes esofdgicas. A cirrose hepatica (e, menos frequentemen- 
te, a obstrugao da veia porta ou trombose da veia hepatica) 
causa hipertensao da veia porta (Capitulo 15). Essa hiper¬ 
tensao promove a abertura dos shunts portossistemicos, que 
aumenta o fluxo sanguineo no interior das veias na jungao 
gastroesofagica (formando varizes esofdgicas), no reto ( hemor- 
roidas) e nas veias periumbilicais da parede do abdome (cabega 
de medusa). As varizes esofagicas sao as mais importantes, 
visto que sua ruptura pode evoluir para maciga (ate fatal) 
hemorragia gastrointestinal alta. 

• As hemorroidas sao dilatagoes varicosas do plexo venoso na 
jungao anorretal, que resultam de prolongada congestao vas¬ 
cular pelvica associada a gravidez ou constipagao cronica. As 
hemorroidas sao fonte de sangramento e estao propensas a 
trombosar e formar ulcera dolorosa. 

Tromboflebite e Flebotrombose 

A trombose nas veias profundas da perna representa mais de 90% 
dos casos de tromboflebite e flebotrombose. Esses dois termos sao 
designagoes amplamente intercambiaveis para trombose venosa 
e inflamagao. Outros sitios de formagao dos trombos sao o plexo 
venoso periprostatico em homens e o plexo venoso pelvico em 
mulheres, bem como as grandes veias no cerebro e nos seios 
durais (especialmente na infecgao ou inflamagao). Infecgoes no 
peritonio abrangendo peritonite, apendicite, salpingite e abs- 
cessos pelvicos, bem como condigSes associadas a hipercoagu- 
labilidade (p. ex., policitemia vera) (Capitulo 11) favorecem a 
trombose na veia porta. 

O principal fator de risco para a trombose venosa profunda 
das pernas (TVP) e a imobilizagdo prolongada com formagao de es¬ 
tase venosa. Esse fenomeno pode ocorrer quando em repouso 
prolongado no leito ou sentado durante muito tempo em aviao 
ou automovel. O estado pos-operatorio e outro fator de risco 
independente para a TVP, como insuficiencia cardiaca con- 


gestiva, gravidez, uso de anticoncepcional oral e obesidade. 
Defeitos hereditarios nos fatores de coagulagao (Capitulo 3) 
apresentam maior predisposigao a desenvolver tromboflebite. 
Os trombos venosos podem resultar da produgao de fatores 
pro-coagulantes nos tumores malignos (Capitulo 5). O quadro 
de hipercoagulabilidade resultante pode manifestar-se com 
formagao de trombos efemeros em diferentes leitos vasculares e 
epocas, o que e denominado tromboflebite migratoria ou sindrome 
de Trousseau. 

Os trombos na perna tendem a produzir poucos ou alguns si- 
nais e sintomas confiaveis. As manifestagoes locais, quando pre- 
sentes, caracterizam-se por edema distal, cianose, dilatagao das 
veias superficiais, calor, sensibilidade, vermelhidao, inchago e 
dor. Em muitos casos, a dor pode ser provocada por pressao 
sobre as veias afetadas, aperto nos musculos da panturrilha ou 
dorsiflexao forgada do pe ( sinal de Homan). Entretanto, os sinais 
frequentemente estao ausentes, em especial nos individuos 
acamados, sendo que a ausencia desses achados ndo exclui a presenga 
de TVP. 

A embolia pulmonar e uma comum e seria complicagao cltnica da 
TVP (Capitulo 3), resultando da fragmentagao ou destacamento 
do trombo venoso. Em muitos casos, a primeira manifestagao de 
tromboflebite e a embolia pulmonar. Dependendo do tamanho 
e do numero de embolos, o resultado pode variar de nenhum 
sintoma ao obito. 

Sindromes daVeia Cava Superior e Inferior 

A sindrome da veia cava superior geralmente e causada por 
neoplasias que comprimem ou invadem a veia cava superior, 
como o carcinoma broncogenico ou linfoma do mediastino. 
A obstrugao produz uma caracteristica clinica complexa que 
consiste em marcante dilatagao das veias da cabega, pescogo 
e membros superiores, alem de cianose. Os vasos pulmonares 
tambem podem ser comprimidos e ocasionar dificuldade res- 
piratoria. 

A sindrome da veia cava inferior pode ser causada por neo¬ 
plasias que comprimem ou invadem a veia cava inferior ou 
por um trombo nas veias hepaticas, renais ou das extremida¬ 
des inferiores, que se propaga superiormente. Determinadas 
neoplasias — principalmente o carcinoma hepatocelular e o 
de celulas renais — exibem notavel tendencia a crescer dentro 
das veias, podendo ocluir a veia cava inferior. A obstrugao 
induz acentuado edema nas extremidades inferiores, dis- 
tensao das veias colaterais superficiais do abdome inferior 
e — com o envolvimento da veia renal — grau acentuado de 
proteinuria. 

Linfangite e Linfedema 

Os transtornos primarios dos vasos linfaticos sao extrema- 
mente incomuns. Mais comumente, os vasos linfaticos sao 
acometidos por inflamagao, infecgao ou processos malignos 
secundarios. 

Linfangite refere-se a um processo inflamatorio agudo cau- 
sado por propagagao bacteriana nos vasos linfaticos, conforme 
discutido no Capitulo 2. Clinicamente, os vasos linfaticos infla- 
mados exibem estrias subcutdneas eritematosas e dolorosas, frequen¬ 
temente associadas ao aumento de volume nos linfonodos de 
drenagem ( linfadenite aguda). Caso as bacterias nao permanegam 
contidas nos linfonodos poderao invadir a circulagao venosa e 
resultar em bacteremia ou sepse. 

O linfedema primario pode ocorrer como defeito congenito iso- 
lado (linfedema congenito simples) ou relacionado com a doenga 
de Milroy familiar (linfedema congenito heredofamiliar), que causa 
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agenesia ou hipoplasia do sistema linfatico. O linfedema secundd- 
rio ou obstrutivo e caracterizado pelo acumulo de liquido inters- 
ticial decorrente da obstrugao de um linfonodo previamente 
normal, obstrugao que pode resultar de varios disturbios ou 
condigoes: 

• Tumores envolvendo os canais linfaticos ou os linfonodos 
regionais 

• Procedimento cirurgico que remove grupos regionais de lin¬ 
fonodos (p. ex., linfonodos axilares na mastectomia radical) 

• Fibrose pos-radiagao 

• Filariase 

• Trombose pos-inflamagao e formagao de cicatriz 
Independentemente da causa, o linfedema aumenta a pres- 
sao hidrostatica nos vasos linfaticos distais e causa o edema. 
A persistencia do edema pode favorecer a deposigao de MEC 
e fibrose, produzindo endurecimento acentuado ou aspecto de 
"casca de laranja" da pele sobrejacente. Eventualmente, a per- 
fusao tecidual inadequada pode ocasionar ulceragao na pele. 
A ruptura dos vasos linfaticos dilatados, secundariamente a 
obstrugao por infiltragao tumoral, resulta em acumulos de linfa 
em varios espagos, sendo designada ascite quilosa (abdome), 
quilotorax ou quiloperiedrdio. 

TUMORES 

Os tumores dos vasos sanguineos e linfaticos variam de heman¬ 
giomas benignos a lesoes localmente agressivas, que metastati- 
zam com pouca frequencia; por outro lado, os angiossarcomas 
sao neoplasias geralmente raras e de alto grau de malignidade 
(Tabela 9-4). Os tumores primarios dos grandes vasos (aorta, 
arteria pulmonar e veia cava) sao extremamente raros e, em 
sua maioria, sao sarcomas. As malformagoes congenitas ou do 
desenvolvimento e as proliferagoes vasculares reativas nao neo- 
plasicas (p. ex., angiomatose bacilar ) tambem podem manifestar-se 
como lesoes semelhantes a tumor. 

As neoplasias vasculares podem se originar do endotelio 
(p. ex., hemangioma, linfangioma e angiossarcoma) ou de celu- 
las que sustentam ou rodeiam os vasos (p. ex., tumor glomico). 

Tabela 9-4 Classificagao dos Tumores Vasculares e Condigoes 
Semelhantes a Tumores 

Neoplasias Benignas, Condigoes do Desenvolvimento 

e Adquiridas 

Hemangioma 

Hemangioma capilar 
Hemangioma cavernoso 
Granuloma piogenico 
Linfangioma 

Linfangioma simples (capilar) 

Linfangioma cavernoso (higroma cistico) 

Tumor glomico 
Ectasias vasculares 
Nevo flameo 

Telangiectasia em aranha (aranha arterial) 

Telangiectasias hemorragicas hereditarias (doenga de 
Osier-Weber-Rendu) 

Proliferagoes vasculares reativas 
Angiomatose bacilar 

Neoplasias de Grau Intermediario 
Sarcoma de Kaposi 
Hemangioendotelioma 

Neoplasia maligna 
Angiossarcoma 


Embora um hemangioma benigno seja facilmente distinguido 
de um angiossarcoma anaplasico de alto grau, eventualmente 
a distingao entre tumores benignos e malignos pode ser dificil. 
Dessa forma, algumas regras gerais sao: 

• Os tumores benignos usualmente contem obvios canais vas¬ 
culares repletos de celulas sanguineas ou de linfa, que sao 
revestidos por uma camada de celulas endoteliais de aspecto 
normal. 

• As neoplasias malignas sao lesoes proliferativas, altamente 
celularizadas e com atipias celulares. Esses tumores geral¬ 
mente nao apresentam vasos organizados, e a confirmagao 
da origem endotelial pode requerer o auxilio da tecnica de 
imuno-histoquimica, com a utilizagao de marcadores es- 
pecificos, como o CD31 ou o fator de von Willebrand. 

Como os tumores vasculares resultam de proliferagao vascular 
desregulada, esta sendo explorada a possibilidade de controlar 
esse crescimento atraves de inibidores da formagao de vasos 
sanguineos (fatores antiangiogenicos). 

Tumores Benignos e Condigoes Semelhantes 
a Tumores 

Ectasia Vascular 

Ectasia e um termo generico utilizado para caracterizar qualquer 
dilatagao local na estrutura do vaso, enquanto telangiectasia e 
usado para referenciar uma dilatagao permanente de pequenos 
vasos preexistentes (capilares, venulas, arteriolas, geralmente na 
pele ou nas membranas mucosas) que forma lesao eritematosa 
distinta. Essas entidades podem ser de origem congenita ou 
adquirida e nao sao neoplasias verdadeiras: 

• Nevo flameo ("marca de nascimento") e a forma mais comum 
de ectasia vascular, sendo caracterizada por lesao plana, 
localizada na cabega ou no pescogo, de coloragao rosa-claro 
a purpura-escura, composta por vasos dilatados. Em sua 
maioria regride espontaneamente. 

• A mancha do vinho do Porto e um tipo especial de nevo flameo. 
Essas lesoes tendem a crescer durante a infancia, espessar a 
pele e nao demonstrar tendencia a esmaecer. Tais ectasias 
ocorrem na distribuigao do nervo trigemeo e estao associadas 
a sindrome de Sturge-Weber (tambem conhecida por angio¬ 
matose encefalotrigeminal). Esta e uma doenga congenita in- 
comum rara, caracterizada por envolvimento de nevo facial, 
em mancha do vinho do Porto, angiomas venosos ipsilaterais 
na cortical das leptomeninges, retardo mental, convulsoes, 
hemiplegia e radiopacidades no cranio. Assim, extensa telan¬ 
giectasia facial em crianga com deficiencia mental pode indicar a 
presenga de outras malformagoes vasculares. 

• As telangiectasias em aranha sao lesoes vasculares nao neo- 
plasicas que se assemelham a uma aranha. Essas lesoes apre¬ 
sentam disposigao radial, muitas vezes pulsatil, das arterias 
ou arteriolas subcutaneas dilatadas (assemelhando-se a "per- 
nas" de aranha) em torno de um nucleo central ("corpo" de 
aranha). A telangiectasia em aranha comumente ocorre na 
face, pescogo e parte superior do torax, e esta frequentemente 
associada aos estados hiperestrogenicos (p. ex., mulheres 
gravidas ou pacientes com cirrose). 

• A telangiectasia hemorrdgica hereditaria (doenga de Osler-We- 
ber-Rendu ) e um transtorno autossomico dominante causado 
por mutagoes nos genes que codificam os componentes do 
TGF-p, responsavel pela via de sinalizagao das celulas endo¬ 
teliais. Essas lesoes sao malformagoes vasculares compostas 
por capilares e veias dilatadas, e estao presentes ao nascimen¬ 
to. As telangiectais sao amplamente distribuidas sobre a pele 
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e membranas mucosas orais, bem como nos tratos respirato- 
rio, gastrointestinal e urinario. As lesoes podem romper-se 
espontaneamente, provocando epistaxe (sangramento nasal 
grave), sangramento gastrointestinal ou hematuria. 

Hemangiomas 

Os hemangiomas sao tumores extremamente comuns compostos 
de vasos sanguineos repletos de sangue (Fig. 9-28). Essas lesSes 
representam 7% de todos os tumores benignos dos lactentes 
e criangas, estando a maioria presente desde o nascimento. 
Clinicamente, iniciam-se por aumento de volume, com regres- 
sao espontanea em muitos casos. Embora alguns hemangiomas 
possam envolver grandes regioes do corpo ( angiomatoses ) e 
surgir internamente, a maioria e localizada e confinada a regiao 
da cabega e pescogo. Aproximadamente um tergo das lesoes 
internas e encontrado no figado, e o processo de transformagao 
maligno e raro. Diversas variantes histologicas e clinicas tern 
sido descritas conforme a seguir: 

• O hemangioma capilar e a variante mais comum; acomete pele, 
tecidos subcutaneos e membranas mucosas da cavidade oral 
e labial, bem como rins, bago e figado (Fig. 9-28, A ). His- 
tologicamente, e composto por capilares de paredes finas e 
estroma escasso (Fig. 9-28, B). 

• Os hemangiomas juvenis (hemangiomas do tipo morango) sao 
lesoes extremamente comuns na pele de recem-nascidos (um 
em 200 nascimentos) e podem ser multiplos. Eles crescem 


rapidamente nos primeiros meses, mas devem ficar menos 
visiveis depois de 1-3 anos de idade, com regressao completa 
aos sete anos de idade, na grande maioria dos casos. 

• Os granulomas piogenicos sao hemangiomas capilares que se 
manifestam como lesoes pedunculadas e avermelhadas de 
crescimento rapido na pele, gengiva ou mucosa oral. Micros- 
copicamente, esses granulomas se assemelham ao tecido de 
granulagao exuberante. As lesoes sangram facilmente e, mui- 
tas vezes, sofrem ulceragao (Fig. 9-28, C). Aproximadamente 
um quarto das lesoes surge apos trauma e atinge tamanho de 
1-2 cm em algumas semanas. A curetagem e a cauterizagao 
sao geralmente procedimentos curativos. O tumor da gravidez 
(granuloma gravidico) e um granuloma piogenico que ocorre 
infrequentemente (1 % dos pacientes) na gengiva de mulheres 
gravidas. Essas lesoes podem regredir espontaneamente (es- 
pecialmente apos a gravidez) ou sofrer fibrose; no entanto, 
em alguns casos e necessaria a excisao cirurgica. 

• Os hemangiomas cavernosos sao compostos por grandes canais 
vasculares dilatados. Em comparagao aos hemangiomas 
capilares, os cavernosos sao mais infiltrativos, envolvem 
frequentemente estruturas profundas e nao regridem es¬ 
pontaneamente. Histologicamente, a massa tumoral e bem 
definida, nao encapsulada e composta por grandes espagos 
cavernosos repletos de sangue, sendo separados por estroma de 
tecido conjuntivo (Fig. 9-28, D). A trombose intravascular 
com calcificagao distrofica associada e um achado comum. 
Nos casos de hemagiomas localmente destrutivos, a excisao 



Figura 9-28 Hemangiomas. A, Hemangiomas da lingua. B, Aspecto histologico de hemangioma capilar juvenil. C, Granuloma piogenico no labio. D, 
Aspecto histologico do hemangioma cavernoso. 

(A e D, Cortesia de John Sexton, MD, Beth Israel Hospital, Boston, Massachusetts. B, Cortesia de Christopher DM Fletcher, MD, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts. C, Cortesia 
de Thomas Rogers, MD, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, Texas.) 
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cirurgica pode ser necessaria. Na maioria dos casos, os tu¬ 
mores tern pouca significancia clinica, entretanto, podem ser 
um problema estetico, visto que sao vulneraveis a ulceragao 
traumatica e sangramento. Alem disso, quando detectados 
por exames de imagem, a distingao com as variantes ma- 
lignas pode ser dificil. Os hemangiomas cerebrais tambem 
sao tumores problematicos, ja que podem causar sintomas 
relacionados com a compressao dos tecidos adjacentes a rup- 
tura. Os hemangiomas do tipo cavernoso constituem um dos 
componentes da doenqa de von Hippel-Lindau (Capitulo 22), 
na qual lesoes vasculares sao comumente encontradas no 
cerebelo, tronco encefalico, retina, pancreas e figado. 

Linfangiomas 

Os linfangiomas sao a contraparte linfatica benigna dos he¬ 
mangiomas. 

• Os linfangiomas simples (capilares ) sao lesoes discretamente 
elevadas ou pediculadas de ate 1-2 cm de diametro, que 
ocorrem predominantemente na cabega, pescogo e tecidos 
subcutaneos axilares. Histologicamente, os linfangiomas sao 
compostos de rede de espagos revestidos por endotelio que 
pode ser distinguido dos canais capilares apenas pela ausencia de 
celulas sanguineus. 

• Os linfangiomas cavernosos (higromas cisticos) acometem 
frequentemente o pescogo ou a axila de criangas e mais 
raramente o retroperitonio. Essas neoplasias podem apre- 
sentar grande tamanho (ate 15 cm), preenchendo a axila ou 
produzindo deformidades do pescogo. De fato, essas lesoes 
sao achados comuns na sindrome de Turner. Os tumores sao 
compostos por espagos linfaticos amplamente dilatados, 
revestidos por celulas endoteliais e separados por estroma de 
tecido conjuntivo contendo agregados linfoides. As margens 
tumorais sao mal definidas e nao apresentam capsula, o que 
torna dificil a ressecgao cirurgica definitiva. 

Tumores Glomicos (Glomangiomas) 

O tumor glomico e uma neoplasia benigna, peculiarmente 
dolorosa, originado de celulas musculares lisas especializadas nos 
corpos glomicos, que sao estruturas arteriovenosas envolvidas 
na termorregulagao. Embora se assemelhem superficialmente 
aos hemangiomas cavernosos, os glomangiomas sao compos¬ 
tos por celulas musculares lisas e nao endoteliais. Esse tumor 
e comumente encontrado na porgao distal dos dedos, especial- 


mente sob as unhas. A excisao cirurgica e uma modalidade de 
tratamento curativa. 

Angiomatose Bacilar 

A angiomatose bacilar e uma proliferagao vascular decorrente de 
infecgao oportunista causada por bacilos gram-negativos da 
familia Bartonella em individuos imunocomprometidos (p. ex., 
pacientes com AIDS). As lesoes podem acometer pele, osso, 
cerebro e outros orgaos. Duas especies tern sido implicadas: 

• A Bartonella henselae tern como reservatorio principal o gato 
domestico; esse organismo e o causador da doenqa da arra- 
nhadura do gato (doenga granulomatosa necrosante dos lin- 
fonodos) em hospedeiros imunocompetentes. 

• A Bartonella quintana e transmitida por piolhos do corpo 
humano, o agente causador da "febre das trincheiras" na 
Primeira Guerra Mundial. 

As lesoes cutaneas sao caracterizadas por papulas e nodulos 
eritematosos ou massas subcutaneas arredondadas. Histolo¬ 
gicamente, observa-se proliferagao de capilares revestidos por 
celulas endoteliais epitelioides proeminentes, que exibem atipia 
nuclear e mitoses (Fig. 9-29). Achados como infiltragao de neu- 
trofilos, restos celulares e colegoes granulares purpureas das 
bacterias causadoras estao presentes. 

A bacteria induz o tecido do hospedeiro a produzir hipoxia 
atraves da secregao do fator la (HIF-la), citocina que estimula 
a produgao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) 
e a proliferagao vascular. As infecgoes (e lesoes) sao resolvidas 
com antibioticoterapia. 

Tumores de Grau Intermediario (Limitrofes) 
Sarcoma de Kaposi 

O sarcoma de Kaposi (SK) e uma neoplasia vascular causada pelo 
herpesvirus sarcoma de Kaposi (SKHV, tambem conhecido como 
herpesvirus humano 8 ou HHV-8). Embora essa lesao possa 
estar presente em outras situagoes, e extremamente encontrada 
em individuos portadores da AIDS; dessa forma, a sua presenga e 
utilizada como criterio diagnostico para essa entidade. Existem 
quatro formas de SK baseadas na populagao demografica e de 
risco descritas na literatura: 

• O SK cldssico e uma doenga que ocorre caracteristicamente 
em homens mais velhos do Mediterraneo, do Oriente Medio 



Figura 9-29 Angiomatose bacilar. A, Lesao cutanea caracteristica. B, As caracteristicas histologicas exibem inflamagao aguda e proliferagao capilar. 
Detalhe, Demonstragao de grupamentos emaranhados com bacilos (preto) modificados pela prata (Warthin-Starry). 

(A, Cortersia de Richard Johnson, MD, Beth Israel Medical Center, Boston, Massachusetts. B e detalhe, Cortesia de Scott Granter, MD, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts.) 
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ou descendentes da Europa Oriental (especialmente judeus 
asquenazi), sendo incomum em individuos dos Estados Uni- 
dos. Essa lesao pode estar associada a neoplasia maligna 
ou a alteragao da imunidade, entretanto, sem associagao 
com infecgao por HIV. O SK classico se manifesta por multi- 
plas placas ou nodulos de pele eritematosos a purpureos, 
geralmente na parte distal das extremidades inferiores, 
que aumentam de tamanho e numero progressivamente, e 
espalham-se localmente. Embora sejam persistentes, os tu- 
mores sao assintomaticos e permanecem localizados na pele 
e nos tecidos subcutaneos. 

• O SK africano endemico acomete individuos jovens (idade 
inferior a 40 anos) soronegativos para o HIV e com curso in- 
dolente ou agressivo; o acometimento dos linfonodos e mais 
comum do que na variante classica. Quando combinado ao 
SK associado a AIDS (a seguir) tona-se o tumor mais comum 
na Africa Central. Uma forma particularmente severa com 
linfonodos proeminentes e envolvimento visceral ocorre em 
criangas pre-puberes; essa lesao possui prognostico sombrio, 
e a taxa de mortalidade em tres anos e de quase 100 %. 

• O SK associado ao transplants ocorre em orgaos solidos de 
transplantados com imunossupressao prolongada das celulas 
T. O risco para o desenvolvimento dessa lesao e aumentado 
em 100 vezes nos pacientes transplantados, que pode evoluir 
para o curso agressivo e muitas vezes com envolvimento dos 
linfonodos, mucosas e visceras. Em alguns casos, as lesoes 
cutaneas podem estar ausentes. Os tumores ocasionalmente 
regridem quando a terapia imunossupressora e atenuada, 
mas apresentam risco de rejeigao do orgao. 

• A incidencia do SK diminuiu em mais de 80% com o advento 
da terapia antirretroviral, mas essa lesao continua a acometer 
pessoas infectadas pelo HIV com incidencia superior a 1.000 
vezes em relagao a populagao geral. Em todo o mundo, essa 
neoplasia e a malignidade mais comum associada ao HIV. O SK 
associado a AIDS muitas vezes acomete os linfonodos e se 
difunde amplamente para as visceras no inicio do curso da 
doenga. A maioria dos pacientes morre de infecgoes oportu- 
nistas e nao de SK. 


PATOGENIA 

Praticamente todas as lesoes do SK sao infectadas 

por SKVH. Como o virus Epstein-Barr, o SKHV tambem e 
um herpesvirus 7 . Esse virus e transmitido atraves do contato 
sexual e/ou por vias nao sexuais, ainda mal compreendidas, 
como a saliva ou as exposigoes cutaneas (digno de nota e 
que a prevalencia do SK africano endemico esta inversamente 
relacionada com o uso de sapatos). O SKHV e a imunidade 
celular T alterada provavelmente sao necessarios para o 
desenvolvimento do SK; nos idosos, a diminuigao dessa imuni¬ 
dade pode estar relacionada com o envelhecimento fisiologico. 
Acredita-se que mutagoes somaticas adquiridas nas celulas 
de origem possam contribuir para o desenvolvimento e a 
progressao tumoral. 

O KSHV induz uma infecgao Utica e latente nas celulas endo- 
teliais, as quais sao provavelmente importantes na patogenia 
do KS. A proteina G viralmente codificada induz a produgao 
de VEGF. Este ultimo estimula o crescimento endotelial e a 
produgao de citocinas por celulas inflamatorias recrutadas em 
resposta a infecgao litica para criar um ambiente proliferativo 
local. Nas celulas latentemente infectadas, as proteinas SKHV 
codificadas desequilibram os controles da proliferagao celular 


normal (p. ex., atraves da sintese de um homologo viral da ci- 
clina D) e impedem a apoptose por inibir a agao da p53. Desse 
modo, o ambiente inflamatorio local favorece a proliferagao ce¬ 
lular, e as celulas infectadas latentemente apresentam vantagem 
de crescimento. Em estagios iniciais, apenas poucas celulas sao 
infectadas pelo SKHV, mas,com a evolucao do ciclo, todas 
as celulas em proliferagao serao portadoras do virus. 


(■■I MORFOLOGIA 

No sarcoma de Kaposi classico (e em algumas outras 

variantes), as lesoes cutaneas progridem atraves de tres etapas: 

mancha, placa e nodulo. 

• As manchas sao maculas rosa, eritematosas ou purpura, 
normalmente confinadas as extremidades distais inferiores 
(Fig. 9-30, A). O exame microscopico exibe vasos sanguf- 
neos dilatados, irregulares e angulados, sendo revestidos 
por celulas endoteliais e intercalados por infiltrado inflama¬ 
torio cronico, ocasionalmente contendo hemossiderina. A 
distingao do tecido de granulagao pode ser dificil. 

• Com a evolugao do quadro, as lesoes se propagam local¬ 
mente e se transformam em placas elevadas maiores e 
violaceas (Fig. 9-30, A) compostas por acumulo dermico 
de canais vasculares dilatados e preenchidos por sangue. 
Esses canais sao revestidos e cercados por celulas fusifor- 
mes roligas. Outras caracteristicas de destaque incluem 
extravasamento de hemacias, macrofagos repletos de 
hemossiderina e outras celulas inflamatorias mononu- 
cleares. 

• Finalmente, as lesoes tornam-se nodulares e mais dis- 
tintamente neoplasicas. Esses tumores sao compostos de 
laminas de celulas fusiformes proliferativas localizadas, prin- 
cipalmente, na derme ou no tecido subcutaneo (Fig. 9-30, 
B) e muitas vezes com espagos intercalados porfendas. As 
celulas fusiformes expressam marcadores de celulas endo¬ 
teliais e musculares lisas, muitas vezes contendo globulos 
citoplasmaticos roseos e redondos, que representam os 
globulos vermelhos em degeneragao dentro dos fagolisos- 
somos. A hemorragia, a deposigao acentuada de hemos¬ 
siderina e as figuras de mitose tambem sao achados comuns. 
O estagio nodular e frequentemente acompanhado por 
acometimento de linfonodos e visceral, particularmente 
nas variantes africana e associada a AIDS. 


Manifestagoes Clinicas do SK 

O curso da doenga varia muito de acordo com o quadro clinico, 
e muitas infecgoes primarias pelo HHV -8 sao assintomaticas. O 
SK classico — pelo menos inicialmente — e amplamente restrito 
a superficie do corpo. Nesses casos, a ressecgao cirurgica ade- 
quada e suficiente para a obtengao de um prognostico excelente. 
A radioterapia pode ser utilizada para lesdes multiplas em uma 
area restrita, e a quimioterapia apresenta resultados satisfatorios 
para a doenga disseminada, incluindo o acometimento de lin¬ 
fonodos. No SK associado a imunossupressao, a suspensao da 
terapia (com ou sem quimioterapia ou radioterapia adjuvante) 
costuma ser eficaz. Para o SK associado a AIDS, a terapia antirre¬ 
troviral para o HIV e geralmente benefica com ou sem terapia 
adicional. O interferon 7 e os inibidores da angiogenese possuem 
eficacia limitada. 
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Figura 9-30 Sarcoma de Kaposi. A, Maculas e placas eritematoviolaceas coalescentes na pele. B, Vista histologica da etapa nodular exibindo laminas 
de celulas fusiformes proliferativas e espagos vasculares em forma de fenda. 

(Cortesia de Christopher DM Fletcher, MD, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts.) 


Hemangioendoteliomas 

Os hemangioendoteliomas compreendem amplo espectro de neo¬ 
plasias vasculares limitrofes com comportamento clinico in- 
termediario entre os hemangiomas benignos bem diferenciados e os 
angiossarcomas altamente malignos. 

O hemangioendotelioma epitelioide e um exemplo de tumor vas¬ 
cular do adulto que surge em associagao a veias de medio e gran¬ 
de calibre. O curso clinico e muito variavel; a excisao cirurgica e 
o tratamento utilizado na maioria dos casos; no entanto, em ate 
40% dos tumores recorrem, 20-30% eventualmente metastatizam 
e possivelmente 15% dos pacientes morrem desses tumores. 
As celulas tumorais sao roligas e cuboidais, e nao apresentam 
canais vasculares bem definidos, podendo ser confundidas com 
tumores metastaticos epitelioides ou melanomas. 


Tumores Malignos 
Angiossarcomas 

Os angiossarcomas sao neoplasias endoteliais malignas (Fig. 9-31) 
com histologia variando de tumores bem diferenciados que 
se assemelham a hemangiomas e lesao anaplasica dificil de 
ser distinguida de carcinomas ou melanomas. Os individuos 
com idade avangada sao os mais comumente afetados. Nao ha 
predilegao pelo genero, e as lesoes podem acometer qualquer 
local, sendo pele, tecidos moles, mama e figado as regioes mais 
acometidas. 

Os angiossarcomas hepdticos estao relacionados com exposi- 
goes a agentes carcinogenicos, incluindo pesticidas arsenicais, 
Thorotrast (contraste radioativo anteriormente utilizado para 
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Figura 9-3 I Angiossarcoma. A, Angiossarcoma do ventriculo direito. B, Angiossarcoma moderadamente diferenciado com densos acumulos de celulas 
atipicas revestindo o lumen vascular. C, Coloragao imuno-histoquimica do angiossarcoma para os marcadores de celulas endoteliais CD3 I. 
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• Os tumores benignos comumente formam canais vasculares 
revestidos por celulas endoteliais com aspecto de norma- 
lidade.As neoplasias malignas frequentemente sao lesoes 
solidas e bem celularizadas, exibindo atipias e vasos mal 
delimitados. 


exame radiologico) e cloreto de polivinila (plastico amplamente 
utilizado e um dos exemplos mais conhecidos de carcinogenico 
quimico em seres humanos). Todos esses agentes apresentam 
periodo de latencia de anos entre a exposigao e o desenvolvi- 
mento do tumor. 

O angiossarcoma tambem pode surgir em caso de linfedema, 
classicamente localizado na extremidade superior ipsilateral, 
varios anos apos a mastectomia radical (ou seja, com ressecgao 
dos linfonodos) para o tratamento do carcinoma mamario. Em 
tais casos, o tumor presumivelmente surge a partir de vasos lin- 
faticos (linfangiossarcoma). Essas neoplasias tambem podem ser 
induzidas por radiagao, e raramente se associam a introdugao 
de material estranho (p. ex., cateteres) por longo prazo (anos). 

MORFOLOGIA 

Na pele, os angiossarcomas surgem como pequenos nodulos 
eritematosos, bem delimitados e assintomaticos. Em estagios 
avangados, as lesoes se transformam em massas carnosas 
extensas, de coloragao vermelho a cinza-esbranquigado 
(Fig. 9-3 I , A), com margens mal definidas e que se misturam 
imperceptivelmente com estruturas adjacentes. Areas de ne¬ 
crose e hemorragias sao achados comuns. 

Microscopicamente, pode-se observar graus variados 
de diferenciagao, que varia de celulas endoteliais arredon- 
dadas e atipicas formando canais vasculares (Fig. 9-3 I , B) a 
tumores de celulas fusiformes indiferenciadas com ausencia de 
vasos sanguineos bem definidos. A origem das celulas endote¬ 
liais pode ser demonstrada nos tumores pouco diferenciados 
pela coloragao dos marcadores DC3 I e o fator de von Wille- 
brand (Fig. 9-31, C). 


Clinicamente, os angiossarcomas sao tumores agressivos, 
localmente invasivos, que podem metastatizar. A taxa de sobre- 
vida em cinco anos e de apenas 30%. 

Hemangiopericitomas 

Os hemangiopericitomas sao tumores derivados dos pericitos, 
celulas semelhantes aos miofibroblastos, as quais circundam 
os capilares e venulas. Estudos recentes indicam que essas neo¬ 
plasias sao extremamente raras, e a maioria dos tumores pre- 
viamente atribuidos a esse grupo tern outras origens celulares 
(p. ex., fibroblastos). Dessa forma, atualmente muitos tumores 
sao classificados em outras categorias, como o tumor fibroso 
solitario, que acomete frequentemente a superficie da pleura. 


A RESUMO 


Tumores Vasculares 


• As ectasias vasculares nao sao neoplasias, mas dilatagoes 
de vasos existentes. 

• Os neoplasmas vasculares podem se originar de vasos 
sanguineos ou linfaticos e sao compostos por celulas en¬ 
doteliais (hemangioma, linfangioma) ou da parede vascular 
(p. ex., tumor glomico). 

• Muitos tumores vasculares sao benignos (p. ex., hemangio¬ 
mas), sendo alguns com comportamento intermediario e 
localmente agressivos (p. ex., sarcoma de Kaposi) e outros 
altamente malignos (p. ex., angiossarcomas). 


PATOLOGIA DAS INTERVEN^OES 
VASCULARES 

As alteragoes morfologicas que ocorrem nos vasos depois da 
intervengao terapeutica — angioplastia com balao, implantagao 
de stent ou cirurgia de revascularizagao — recapitulam muitas 
modificagoes que ocorrem na situagao de qualquer agressao 
vascular. Trauma local (p. ex., por stent), trombose vascular 
(apos angioplastia) ou forgas mecanicas anormais (p. ex., veia 
safena introduzida na circulagao arterial, como no enxerto de 
revascularizagao do miocardio) induzem respostas semelhantes, 
caracteristicas da cura estereotipada. Desse modo, tal como 
ocorre nos fatores de risco para aterosclerose, as intervengoes 
que prejudicam o endotelio tambem tendem a induzir o espes- 
samento da intima e a deposigao de MEC por recrutarem as 
celulas musculares lisas para o local afetado. 

Implantes de Stents Intravasculares 

A estenose arterial (especialmente nas arterias coronarias ou 
carotidas) pode ser dilatada por insuflagao transitoria de um 
cateter-balao devido a pressao suficiente para romper uma placa 
oclusiva ( angioplastia com balao) e ocasionar (esperangosamente) 
uma dissecgdo arterial limitada. Apesar de a maioria dos pacientes 
apresentar diminuigao dos sinais e sintomas apos a angioplas¬ 
tia, o fechamento abrupto pode ocorrer como resultado da com- 
pressao luminal por dissecagao circunferencial e longitudinal 
extensa, por espasmo da parede ou, finalmente, por trombose. 
Logo, mais de 90% dos procedimentos intravasculares da arte- 
ria coronaria envolvem a angioplastia e a colocagao de stents 
concomitantemente. 

Stents coronarianos sao tubos de tela metalica expansivel. Eles 
fornecem um lumen maior e mais regular, "aderem" os retalhos 
da intima e as dissecgoes que ocorrem durante a angioplastia 
e, mecanicamente, limitam o espasmo vascular. No entanto, 
como consequencia pode haver formagao de lesoes endoteliais, 
sendo a trombose a complicagao imediata pos-sfenf principal; 
desse modo, pacientes em estagio pos-operatorio devem receber 
potentes agentes antitromboticos (principalmente antagonistas 
das plaquetas) para prevenir oclusoes tromboticas agudas catas- 
troficas. O sucesso da angioplastia a longo prazo e limitado pelo 
desenvolvimento da reestenose proliferativa. O espessamento da 
intima ocorre devido ao recrutamento e proliferagao das celulas 
musculares lisas, sintese de matriz e todos os mecanismos ativa- 
dos pela lesao da parede vascular inicial. Esse processo resulta 
em oclusao luminal clinicamente significativa em 5-35% dos 
pacientes com colocagao de stents apos 6-12 meses (Fig. 9-32). 

A nova geragao de stents farmacologicos foi projetada para 
evitar essa complicagao pela utilizagao de substancias anti- 
proliferativas lixiviantes (p. ex., paclitaxel ou sirolimus), que 
limitam a ativagao de celulas musculares na parede dos vasos 
adjacentes. Embora a duragao da eluigao do medicamento seja 
curta (durante dias), a utilizagao desse tipo de stent reduz a 
incidencia de estenose apos um ano em 50-80%. 
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Figura 9-32 Reestenose apos angioplastia e stents. A, 
Vista macroscopica de placa aterosderotica residual (seta) 
e nova lesao proliferativa brilhante na intima. B, Vista 
histologica exibindo neointima espessada separando e 
recobrindo os fios do stent (mancha negra indicada pela 
seta) que invade o lumen vascular (indicado por asterisco). 
(B, Reproduzida de Schoen FJ, Edwards WD: Pathology of cardiovascular 
interventions, including endovascular therapies, revascularization, vascular 
replacement cardiac assist/replacement arrythimia control, and repaired 
congenital heart disease. In Silver MD, et al [eds]:Cardiovascular Pathology, 
3 rd ed. Philadelphia, Churchill Livingstone, 2001.) 


Substitui^ao Vascular 

Os enxertos vasculares sinteticos ou autologos sao utilizados 
para substituir os vasos danificados ou revascularizar arterias 
lesionadas. Em relaqao aos enxertos sinteticos, o de grande 
calibre (12-18 mm de diametro) e indicado para os locais de alto 
fluxo sanguineo, como a aorta. Por outro lado, os de pequeno 
calibre (8 mm ou menos de diametro) geralmente falham nesses 
locais, resultando em trombose aguda ou hiperplasia da in¬ 
tima, principalmente na junqao do enxerto com a vascularizaqao 
original. 

Consequentemente, quando e necessaria a substituiqao dos 
vasos de pequenos calibres (p. ex., em mais de 400.000 cirur- 
gias das arterias coronarias de revascularizaqao por ano), os 
enxertos sao comumente compostos por veia safena autologa 
(retirada da propria perna do paciente) ou arteria toracica in¬ 
terna esquerda (em razao da proximidade com o coraqao). A 
patencia dos enxertos da veia safena a longo prazo e de apenas 
50% em 10 anos. Esses enxertos ficam ocluidos por trombose 
(geralmente precoce) e espessamento da intima (meses ou anos 
apos a cirurgia), e a aterosclerose da veia do enxerto por vezes 
com a ruptura de placa, formaqao de trombo ou aneurismas 
(normalmente em mais de 2-3 anos posteriores). Diferentemente, 
em mais de 90% dos enxertos da arteria mamaria interna estao 
patentes apos 10 anos. 
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O coraqao e um orgao realmente incrivel, que bate mais de 40 
milhoes de vezes por ano e bombeia mais de 7.500 litros de sartgue 
por dia; em um individuo com expectativa de vida normal, o 
volume acumulado de sangue encheria tres navios superpetrolei- 
ros. O sistema cardiovascular e o primeiro sistema de orgaos a se 
tomar totalmente funcional in utero (por volta da oitava semana de 
gestaqao); sem os batimentos cardiacos e o suprimento vascular, 
o desenvolvimento fetal nao poderia continuar, e a morte fetal 
seria inevitavel. Quando o coraqao falha no periodo pos-natal, 
os resultados sao igualmente catastroficos. De fato, a doenqa 
cardiovascular continua a ser o principal fator que contribui para 
a mortalidade em todo o mundo e e responsavel por quase 40% de 
todas as mortes que ocorrem nos Estados Unidos — aproximada- 
mente uma morte a cada 30 segundos ou 750.000 mortes por ano 
(e responsavel tambem por mortalidade 50% maior que a morta¬ 
lidade relativa a todos os tipos de cancer juntos). O impacto eco- 
nomico anual da cardiopatia isquemica — a forma mais prevalente 
da doenqa cardiaca — e superior a 100 bilhoes de dolares. Alem 
disso, quase um terqo dessas mortes e "prematura", ocorrendo 
em pessoas com menos de 75 anos; como consequencia, ha um 
onus economico adicional pelos anos de produtividade perdidos. 

VISAO GERAL DA DOENCA CARDIACA 

Embora muitas doenqas possam afetar o sistema cardiovascular, 
as vias fisiopatologicas que deixam o coraqao "avariado" podem 
ser reunidas em seis mecanismos principals: 


Falencia da bomba. Nos casos mais comuns, a contraqao do 
musculo cardiaco e fraca e as camaras nao conseguem se es- 
vaziar de modo adequado — e a chamada disfungdo sistolica. 
Em alguns casos, o musculo nao consegue relaxar o suficiente 
para permitir o enchimento ventricular adequado e, como 
consequencia, ocorre disfungdo diastolica. 

Obstrugdo do fluxo. As lesoes que impedem a abertura das 
valvas (p. ex., estenose calcificada da valva da aorta) ou que 
aumentam as pressoes nas camaras ventriculares (p. ex., 
hipertensao sistemica ou coarctaqao da aorta) podem so- 
brecarregar o miocardio, que tern de bombear contra a obs- 
truqao. 

Fluxo regurgitante. As lesSes valvares que permitem refluxo 
de sangue fazem com que, a cada contraqao, seja adicionada 
uma sobrecarga de volume as camaras envolvidas. 

Desvio do fluxo. Os defeitos (congenitos ou adquiridos) que 
desviam inadequadamente o sangue de uma camara para 
outra ou de um vaso para outro provocam sobrecarga de 
pressao e de volume. 

Disturbios da condugdo cardiaca. Os impulsos cardiacos des- 
coordenados ou o bloqueio das vias de conduqao podem 
causar arritmias que diminuem a frequencia da contraqao 
ou o debito cardiaco eficaz. 

Ruptura do coragdo ou de um grande vaso. A perda da conti- 
nuidade circulatoria (p. ex., ferimento por arma de fogo que 
atravessa a aorta toracica) leva a exsanguinaqao, choque 
hipotensivo e morte. 
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INSUFICIENCIA CARDIACA 

A falencia do coragao geralmente e denominada insuficiencia 
cardiaca congestiva (ICC). A ICC e o desfecho comum de muitas 
formas de doenga cardiaca e normalmente e uma condigao 
progressiva com prognostico extremamente ruim. Somente nos 
Estados Unidos, quase cinco milhoes de pessoas sao afetadas, re- 
sultando em mais de um milhao de hospitalizagoes e em 300.000 
mortes a cada ano, acarretando um onus financeiro de mais de 
18 bilhoes de dolares. A maioria dos casos de insuficiencia car¬ 
diaca resulta de disfungao sistolica — fungao contratil inadequada 
do miocardio, caracteristicamente consequencia da cardiopatia 
isquemica ou da hipertensao. Por outro lado, a ICC tambem 
pode resultar de disfungao diastolica — incapacidade do coragao 
de relaxar e se encher de modo adequado, como ocorre na hiper- 
trofia maciga do ventrlculo esquerdo, na fibrose do miocardio, 
na deposigao de amiloide e na pericardite constritiva. De fato, 
a insuficiencia cardiaca observada em idosos, diabeticos e mu- 
Iheres resulta com frequencia de disfungao diastolica. Varios 
estudos indicam que 40-60% dos casos de ICC podem ser cau- 
sados por disfungao diastolica. Por fim, a insuficiencia cardiaca 
tambem pode resultar de disfungao valvar (p. ex., causada por 
endocardite) ou ocorrer em coragao normal subitamente exposto 
a uma sobrecarga (p. ex., sobrecarga liquida ou pressorica). 

A ICC surge quando o coragao nao consegue produzir debito 
suficiente para satisfazer as demandas metabolicas dos tecidos ou 
apenas consegue satisfaze-las sob pressoes de enchimento supe- 
riores as normais; em pequeno numero de casos, a insuficiencia 
cardiaca pode ser consequencia de aumento significativo das 
demandas dos tecidos, como ocorre no hipertireoidismo, ou de 
capacidade insuficiente de transportar oxigenio, como na anemia 
(insuficiencia de alto debito). O inicio da ICC pode ser abrupto, como 
nos casos de infarto grande do miocardio ou disfungao valvar 
aguda. Em muitos pacientes, a ICC desenvolve-se gradual e insi- 
diosamente como resultado dos efeitos cumulativos da sobrecarga 
cronica de trabalho ou da perda progressiva de miocardio. 

Na ICC, o coragao em falencia nao consegue mais bombear de 
modo eficiente o sangue levado ate ele pela circulagao venosa. 
O resultado e o aumento do volume ventricular diastolico final, 
que provoca elevagao das pressoes diastolicas finais e, por fim, 
das pressoes venosas tambem. Assim, o debito cardiaco inade- 


quado — denominado insuficiencia anterograda — e quase sempre 
acompanhado de congestao da circulagao venosa, ou seja, de 
insuficiencia retrograda. Como consequencia, embora a raiz do 
problema na ICC normalmente seja a fungao cardiaca deficiente, 
com o tempo praticamente todos os orgaos sao afetados por uma 
combinagao de insuficiencia anterograda e retrograda. 

O sistema cardiovascular tenta compensar a redugao da con- 
tratilidade miocardica ou o aumento da carga hemodinamica 
utilizando varios mecanismos homeostaticos: 

• Mecanismo de Frank-Starling. O aumento do volume de enchi¬ 
mento diastolico final dilata o coragao e alonga as fibras mus- 
culares cardiacas; essas fibras alongadas se contraem mais 
vigorosamente, aumentando dessa forma o debito cardiaco. 
Quando o ventrlculo dilatado e capaz de manter o debito 
cardiaco desse modo, diz-se que o paciente tern insuficiencia 
cardiaca compensada. Contudo, a dilatagao ventricular ocorre a 
custa de aumento na tensao das paredes e intensifica as neces- 
sidades de oxigenio de um miocardio ja comprometido. Com 
o tempo, o musculo em falencia nao consegue mais impelir 
sangue suficiente para satisfazer as necessidades do corpo, 
e o paciente desenvolve insuficiencia cardiaca descompensada. 

• Ativagdo dos sistemas neuro-humorais: 

° A liberagao do neurotransmissor norepinefrina pelo sistema 
nervoso autonomo eleva a frequencia cardiaca e aumenta a 
contratilidade do miocardio e a resistencia vascular. 

° A ativagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
estimula a retengao de sal e agua (o que aumenta o volume 
circulatorio) e eleva o tonus vascular. 

° A liberagao do peptidio natriuretico atrial equilibra o sis¬ 
tema renina-angiotensina-aldosterona por meio da diurese 
e do relaxamento do musculo liso vascular. 

• Alteragoes na estrutura do miocardio, que incluem o aumento da 
massa muscular. Os miocitos cardiacos nao sao capazes de 
proliferar, mas conseguem se adaptar a um aumento da carga 
de trabalho reunindo numero maior de sarcomeros — uma 
alteragao que e acompanhada pelo aumento de tamanho dos 
miocitos (hipertrofia) (Fig. 10-1). 

° Nos estados com sobrecarga de pressdo (p. ex., hipertensao, 
estenose valvar), novos sarcomeros tendem a ser adiciona- 
dos em paralelo ao eixo maior dos miocitos, adjacentes aos 
sarcomeros preexistentes. O diametro crescente das fibras 



Figura I 0-1 Cortes transversals que mostram a hipertrofia do ventrlculo esquerdo com e sem dilatagao. Comparado com o coragao normal (centra), 
o coragao com sobrecarga de pressao (a esquerdo) tern massa aumentada, paredes espessas e lumen menor. O coragao com sobrecarga de volume (d 
direita) tern massa aumentada, lumen maior e tamanho aumentado, mas a espessura das paredes e normal. 

(Reproduzida com a permissao de Edwards WD: Cardiac anatomy and examination of cardiac specimens. In Emmanouilides GC, Allen HD, RiemenschneiderTA, Gutgesell HP [eds]:Moss and Adams' 
Heart Disease in Infants, Children, and Adolescents: Including the Fetus and Young Adults, 5th ed. Philadelphia, Williams & Wilkins, 1 995, p 86.) 
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musculares leva a hipertrofia concentrica — a espessura da 
parede ventricular aumenta sem que ocorra aumento no 
tamanho da camara. 

° Nos estados com sobrecarga de volume (p. ex., regurgitagao 
valvar, shunts), os novos sarcomeros sao adicionados em 
serie aos sarcomeros preexistentes, de modo que o com- 
primento das fibras musculares aumenta. Como conse- 
quencia, os ventriculos tendem a dilatar, e a espessura 
resultante das paredes pode estar aumentada, normal ou 
diminulda; assim, o peso do coragao — em vez da espes¬ 
sura das paredes — e a melhor medida da hipertrofia dos 
coragoes com sobrecarga de volume. 

A hipertrofia compensatoria ocorre a custa dos miocitos. As 
necessidades de oxigenio do miocardio hipertrofico estao in- 
tensificadas em consequencia do aumento de sua massa celular. 
Como o leito capilar do miocardio nao se expande no mesmo 
ritmo que as demandas de oxigenio de suas celulas, o miocardio 
torna-se vulneravel a lesao isquemica. Normalmente, a hiper¬ 
trofia tambem esta associada a padroes de expressao genica 
reminiscentes dos miocitos fetais, como mudangas na forma 
dominante da cadeia pesada da miosina produzida. A alteragao 
da expressao genica pode contribuir para mudangas na fungao 
dos miocitos, as quais levam a aumentos na frequencia cardiaca 
e na forga de contragao, que melhoram o debito cardiaco, mas 
tambem provocar elevagao do consumo cardiaco de oxigenio. 
Diante da isquemia e dos aumentos cronicos na carga de traba- 
lho, surgem por fim outras alteragoes indesejaveis, entre elas 
apoptose de miocitos, alteragoes citoesqueleticas e aumento da 
deposigao de matriz extracelular (MEC). 

A hipertrofia cardiaca compensatoria patologica esta correla- 
cionada com a mortalidade maior; de fato, a hipertrofia cardiaca 
e um fator de risco independente para morte subita cardiaca. Por 
outro lado, a hipertrofia por sobrecarga de volume induzida pelo 
exercicio fisico aerobico regular ( hipertrofia fisiologica) normal¬ 
mente e acompanhada de aumento na densidade capilar, com 
redugao da frequencia cardiaca e da pressao arterial em repouso. 
Essas adaptagoes fisiologicas reduzem a morbidade e a mortali¬ 
dade cardiovasculares totais. Em comparagao, o exercicio fisico 
estatico (p. ex., o levantamento de pesos) esta associado a hiper¬ 
trofia por pressao e pode nao ter os mesmos efeitos beneficos. 

Insuficiencia Cardiaca Esquerda 

A insuficiencia cardiaca pode afetar predominantemente o lado 
esquerdo ou o direito, ou pode envolver ambos os lados do 
coragao. As causas mais comuns da insuficiencia cardiaca es¬ 
querda sao a cardiopatia isquemica (Cl), a hipertensao sistemica, 
a doenga da valva da aorta ou da valva atrioventricular esquerda 
(mitral) e as doengas primarias do miocardio (p. ex., amiloidose). 
Os efeitos morfologicos e clinicos da ICC esquerda provem da 
diminuigao da perfusao sistemica e da elevagao das pressoes de 
retorno dentro da circulagao pulmonar. 

MORFOLOGIA 

Coragao. Os achados cardiacos macroscopicos dependem 
do processo morbido subjacente; pode haver, por exemplo, 
infarto do miocardio ou deformidades valvares. Com excegao 
da insuficiencia causada pela estenose da valva atrioventricular es¬ 
querda ou por miocardiopatias restritivas (descritas mais adiante), 
o ventriculo esquerdo geralmente esta hipertrofiado e pode estar 
dilatado, as vezes de forma maciga. A dilatagao do ventriculo 
esquerdo pode resultar em insuficiencia mitral e no aumento do 


tamanho do atrio esquerdo, o que esta associado a incidencia 
maior de fibrilagao atrial. As alteragoes microscopicas da insu¬ 
ficiencia cardiaca sao inespecificas e consistem principalmente na 
hipertrofia dos miocitos acompanhada de fibrose intersticial de 
gravidade variavel. Sobre esse pano de fundo, pode haver outras 
lesoes que contribuem para o desenvolvimento da insuficiencia 
cardiaca (p. ex., infarto do miocardio recente ou antigo). 

Pulmoes. Com o tempo, a elevagao da pressao nas veias pul- 
monares e transmitida retrogradamente aos capilares e arterias 
dos pulmoes, provocando congestao e edema, assim como der- 
rame pleural, por causa do aumento da pressao hidrostatica nas 
venulas da pleura visceral. Os pulmoes tornam-se encharcados 
e pesados, e microscopicamente exibem transudatos perivas- 
culares e intersticiais, edema nos septos alveolares e acumulo de 
liquido edematoso nos espagos alveolares. Alem disso, quantida- 
de variavel de globulos vermelhos extravasa dos capilares para 
os espagos alveolares, onde sao fagocitados por macrofagos. A 
subsequente degradagao dos globulos vermelhos e sua hemo- 
globina deixa os macrofagos alveolares repletos de hemossideri- 
na — sao as chamadas celulas da insuficiencia cardiaca —, 
que refletem episodios previos de edema pulmonar. 


Caracteristicas Clinicas 

A dispneia (falta de ar) aos esforgos e geralmente o sintoma mais 
precoce e significativo da insuficiencia cardiaca esquerda; a 
tosse tambem e comum e resulta da transudagao de liquido 
para o interior dos espagos aereos. A medida que a insuficiencia 
progride, os pacientes passam a sentir dispneia quando estao 
deitados ( ortopneia ); isso ocorre porque a posigao supina aumen¬ 
ta o retorno venoso proveniente das extremidades inferiores e 
tambem eleva o diafragma. Normalmente, a ortopneia diminui 
de intensidade quando o paciente senta ou fica em pe; por essa 
razao, os pacientes geralmente dormem sentados com o tronco 
ereto. A dispneia paroxistica notuma e uma forma particularmente 
drastica de falta de ar, na qual os pacientes acordam com dis¬ 
pneia intensa que chega as raias do sufocamento. 

As outras manifestagoes da insuficiencia do ventriculo es¬ 
querdo incluem coragao de tamanho aumentado (cardiome- 
galia), taquicardia, presenga de terceira bulha cardiaca (B 3 ) e 
estertores finos na base dos pulmoes causados pela abertura 
dos alveolos pulmonares edematosos. A medida que a dilatagao 
ventricular progride, os musculos papilares sao deslocados 
para fora, o que causa regurgitagao mitral e sopro sistolico. A 
subsequente dilatagao cronica do atrio esquerdo pode causar 
fibrilagao atrial, que se manifesta como um batimento cardiaco 
"irregularmente irregular". Essas contragoes atriais descoor- 
denadas, caoticas, reduzem o volume sistolico ventricular e 
tambem podem causar estase. O sangue estagnado tende a 
formar trombos (particularmente no apendice atrial) que podem 
liberar embolos que, por sua vez, causam acidentes vasculares 
cerebrais e manifestagoes de infarto em outros orgaos. 

Do ponto de vista sistemico, a diminuigao do debito cardiaco 
causa redugao da perfusao renal que, por sua vez, ativa o sis- 
tema renina-angiotensina-aldosterona, que eleva o volume e as 
pressoes intravasculares (Capitulo 3). Infelizmente, esses efeitos 
compensatorios exacerbam o edema pulmonar. Uma redugao 
adicional da perfusao renal podera provocar azotemia pre-renal, 
com excregao deficiente de residuos nitrogenados e aumento do 
disturbio metabolico. Na ICC grave, a diminuigao da perfusao 
cerebral pode se manifestar na forma de encefalopatia hipoxica, 
com irritabilidade, diminuigao da cognigao e inquietagao, que 
podem progredir para estupor e coma. 
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Insuficiencia Cardiaca Direita 

A insuficiencia cardiaca direita geralmente e a consequencia da 
insuficiencia cardiaca esquerda, visto que qualquer aumento de 
pressao na circulagao pulmonar produz inevitavelmente aumento 
da carga do lado direito do coragao. A insuficiencia cardiaca 
direita isolada tambem pode ocorrer em algumas doengas. A mais 
comum e a hipertensao pulmonar grave, que provoca uma pato- 
logia do lado direito do coragao denominada cor pulmonale. No 
cor pulmonale, a hipertrofia e a dilatagao do miocardio geralmente 
estao confinadas ao atrio e ventriculo direitos, embora a projegao 
do septo ventricular para a esquerda possa causar uma disfungao do 
ventriculo esquerdo. A insuficiencia direita isolada tambem pode 
ocorrer em pacientes com doenga primaria da valva atrioven¬ 
tricular direita ou da valva do tronco pulmonar, ou naqueles com 
cardiopatia congenita, como nos shunts da esquerda para a direita 
que provocam sobrecarga cronica de volume e pressao. 

Os principais efeitos morfologicos e clinicos da insuficiencia 
cardiaca direita pura diferem daqueles da insuficiencia cardiaca 
esquerda, ja que, na falencia direita, o ingurgitamento dos sis- 
temas venosos sistemico e portal normalmente e pronunciado, 
e a congestao pulmonar e minima. 

ft MORFOLOGIA 

Figado e Sistema Portal. O tamanho e o peso do figado es¬ 
tao geralmente aumentados (hepatomegalia congestiva). 

A superficie de corte exibe congestao passiva intensa — 
um padrao conhecido como figado em noz-moscada 
(Capitulo 3); as areas centrolobulares congestas estao circun- 
dadas por parenquima periferico mais palido, nao congesto. 
Quando ha tambem insuficiencia cardiaca esquerda, a hipoxia 
central intensa produz necrose centrolobular, alem de 
congestao sinusoidal. Na insuficiencia cardiaca direita grave 
de longa duragao, as areas centrais podem se tornarfibroticas, 
dando origem a chamada “cirrose cardiaca”. 

A insuficiencia cardiaca direita tambem produz elevagao da 
pressao na veia porta e em suas tributarias (hipertensao por¬ 
tal), e a congestao vascular faz com que o bago aumente de ta¬ 
manho e fique tenso (esplenomegalia congestiva). A con¬ 
gestao passiva cronica afeta a parede do intestino tornando-a 
edematosa, e o quadra pode ser grave suficiente a ponto de 
interferir na absorgao de nutrientes e medicamentos. 

Espagos Pleural, Pericardico e Peritoneal. A congestao 
venosa sistemica causada pela insuficiencia cardiaca direita po¬ 
de produzir transudatos (derrames) nos espagos pleural e 
pericardico, mas geralmente nao causa edema no parenquima 
pulmonar. Os derrames pleurais sao mais pronunciados quando 
ha aumento das pressoes venosas pulmonar e sistemica, como 
ocorre na insuficiencia cardiaca combinada (direita e esquerda). 
Quando grandes (p. ex., um litro ou mais), os derrames pleurais 
podem causar atelectasia e, em raras ocasioes, derrames peri- 
cardicos substanciais (com mais de 500 mL) podem restringir o 
enchimento cardiaco e levar a insuficiencia cardiaca (por tampo- 
namento). A combinagao de congestao hepatica (com ou sem 
redugao da sintese de albumina) com hipertensao portal da ori¬ 
gem a transudatos peritoneais (ascite). O liquido que se acumula 
em varias cavidades do corpo normalmente tern natureza serosa, 
com baixo teor de proteina e ausencia de celulas da inflamagao. 

Tecidos Subcutaneos. O edema periferico das partes 
inferiores do corpo, principalmente o edema de tornozelo 


(pedioso) e o edema pre-tibial, e uma caracteristica inconfun- 
divel da insuficiencia cardiaca direita. Nos pacientes cronica- 
mente acamados, o edema pode ser principalmente pre-sacral. 
Em casos particularmente graves, pode ocorrer edema macigo 
generalizado (anasarca). 


Caracteristicas Clinicas 

Ao contrario da insuficiencia cardiaca esquerda, a insuficiencia 
cardiaca direita pura normalmente produz poucos sintomas 
respiratorios. Em vez disso, as manifestagoes clinicas estao rela- 
cionadas com a congestao venosa portal e sistemica, que causa 
aumento de tamanho do figado e do bago, edema periferico, 
derrame pleural e ascite. A congestao venosa e a hipoxia dos 
rins e do encefalo que resultam da insuficiencia cardiaca direita 
produzem alteragoes comparaveis aquelas provocadas pela 
hipoperfusao associada a insuficiencia cardiaca esquerda. 

Vale destacar que, na maioria dos casos de descompensagao 
cardiaca cronica, os pacientes apresentam ICC biventricular, que 
abrange as sindromes clinicas de ambas as formas de insuficiencia 
cardiaca. A medida que a insuficiencia cardiaca congestiva pro¬ 
gride, os pacientes podem se tornar claramente cianoticos e 
acidoticos, como consequencia da redugao da perfusao tecidual 
que advem da diminuigao do fluxo anterogrado e da crescente 
congestao retrograda. 

ft RESUMO 


Insuficiencia Cardiaca 


• A ICC ocorre quando o coragao e incapaz de proporcionar 
uma perfusao que satisfaga as necessidades metabolicas dos 
tecidos perifericos;o debito cardiaco inadequado geralmente e 
acompanhado do aumento da congestao da circulagao venosa. 

• A insuficiencia cardiaca esquerda geralmente resulta de 
cardiopatia isquemica, hipertensao sistemica, doenga da 
valva da aorta, doenga da valva atrioventricular esquerda 
ou de doengas primarias do miocardio; os sintomas sao 
principalmente consequencia do edema e da congestao 
pulmonar, embora a hipoperfusao sistemica possa causar 
disfungao renal e encefalica. 

• A insuficiencia cardiaca direita geralmente resulta da in¬ 
suficiencia cardiaca esquerda e, com menor frequencia, 
de disturbios pulmonares primarios; os sinais e sintomas 
estao relacionados principalmente ao edema periferico e a 
congestao visceral. 


CARDIOPATIA CONGENITA 

As cardiopatias congenitas sao anomalias do coragao ou dos 
grandes vasos que estao presentes ao nascimento. Sao responsa- 
veis por 20-30% de todos os defeitos congenitos e compreendem 
amplo espectro de malformagoes, que variam de anomalias 
graves incompatlveis com a vida intrauterina ou perinatal a 
lesoes pequenas que produzem apenas sintomas minimos ao 
nascimento ou que sao totalmente irreconheciveis durante a 
vida. A cardiopatia congenita afeta 6-8 de cada 1.000 bebes nas- 
cidos vivos, e a incidencia e maior em bebes prematuros e em 
natimortos; nos Estados Unidos, nascem aproximadamente 
40.000 criangas por ano com malformagoes, e outras 40.000 
tern doenga subclinica. Os defeitos que permitem a maturagao 
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Tabela 10-1 Frequencia das Malformagoes Cardi'acas Congenitas* 


Malformagao 

Incidencia 
de Nascidos Vivos 
por Milhao 

% 

Defeito do septo ventricular 

4.482 

42 

Defeito do septo atrial 

1.043 

10 

Estenose pulmonar 

836 

8 

Ducto arterial patente 

781 

7 

Tetralogia de Fallot 

577 

5 

Coarctagao da aorta 

492 

5 

Defeito do septo atrioventricular 

396 

4 

Estenose aortica 

388 

4 

Transposigao das grandes arterias 

388 

4 

Truncus arteriosus 

136 

1 

Drenagem venosa pulmonar anomala 
total 

120 

1 

Atresia da tricuspide 

1 18 

1 

TOTAL 

9.757 


*Resumo de 44 estudos publicados. A soma das porcentagens nao atinge 100% por 
causa dos arredondamentos. 

Dados de Hoffman Jl, Kaplan S:The incidence of congenital heart disease. J Am Coll 
Cardiol 39:1890,2002. 


e o nascimento geralmente afetam apenas uma unica camara 
ou partes do coragao. Doze disturbios sao responsaveis por 
85% dos casos de cardiopatia congenita; suas frequencias sao 
apresentadas na Tabela 10-1. 

Gragas aos avangos cirurgicos, o niimero de pacientes que 
sobrevivem com cardiopatia congenita esta crescendo rapida- 
mente e ja atinge mais de um milhao de pessoas apenas nos 
Estados Unidos. Embora a cirurgia possa corrigir as alteragoes 
hemodinamicas, o coragao operado pode nao ser totalmente nor¬ 
mal, ja que a hipertrofia do miocardio e a remodelagem cardiaca 
provocadas pelo defeito congenita podem ser irreversiveis; alem 
disso, praticamente todas as cirurgias cardiacas deixam algum 
grau de cicatriz miocardica. Essas alteragoes podem desencadear 
arritmias, isquemia e disfungao miocardica, que as vezes surgem 
muitos anos apos a corregao cirurgica. 


PATOGENIA 

Em muitos casos, a cardiopatia congenita origina-se de um 
defeito na embriogenese entre a terceira e a oitava semana 
de gestagao, quando ocorre o desenvolvimento das principais 
estruturas cardiovasculares; em quase 90% dos casos, a causa 
e desconhecida. Dos fatores etiologicos conhecidos, as causas 
ambientais, que incluem rubeola congenita, agentes terato- 
genicos e diabetes materno, e os fatores geneticos sao os mais 
bem caracterizados. A contribuigao de loci genicos especificos foi 
comprovada em formas familiares de cardiopatia congenita e por 
associagoes bem definidas com certas anomalias cromossomicas 
(p. ex., as trissomais do 13, 15, 18 e 21 e a sindrome de Turner). 

A morfogenese cardiaca envolve varios genes que trabalham 
juntos para coreografar uma serie complexa de eventos rigida- 
mente regulados. As etapas-chave compreendem o comprome- 
timento de celulas progenitoras com a linhagem miocardica, a 
formagao e a torgao do tubo cardiaco, a segmentagao e o cres- 
cimento das camaras cardiacas, a formagao das valvas cardiacas 
e a conexao dos grandes vasos com o coragao. A orquestragao 
adequada dessas transformagoes incriveis depende de redes de 
fatores de transcrigao e de varias moleculas e vias de sinalizagao, 
que incluem a via Wnt, o fator de crescimento do endotelio 
vascular (VEGF), a proteina morfogenetica do osso (BMP), o 
fator de crescimento transformador (3 (TGF-(3), o fator de cres¬ 
cimento dos fibroblastos e a via Notch. Tambem e essencial para 
a morfogenese do coragao a forga mecanica transmitida pelo 
fluxo sangufneo pulsatil, a qual e de algum modo detectada pelas 
celulas do coragao e dos vasos em desenvolvimento. 

Como a elaboragao de um coragao normal envolve varios 
estagios, ate as perturbagoes mais sutis podem influenciar 
negativamente o resultado. A maioria dos defeitos geneticos 
conhecidos consiste em mutagoes autossomicas dominantes que 
causam perda (ou, as vezes, ganho) da fungao de um fator em 
particular (Tabela 10-2). Varias mutagoes envolvem fatores de 
transcrigao. Por exemplo, os defeitos do septo atrial e do septo 
ventricular (DSA e DSV, respectivamente) e/ou os defeitos de 
condugao podem ser causados por mutagoes que afetam fatores 
de transcrigao, como as mutagoes do gene TBX5 vistas na sin¬ 
drome de Holt-Oram e as mutagoes do gene NKX2.5 ou GATA4 


Tabela 10-2 Exemplos Selecionados de Defeitos Genicos Associados a Cardiopatia Congenita* 


Distu rbio 

Gene(s) 

Fungao do Produto do Gene 

Nao Sindromico 



DSA ou defeitos de condugao 

NKX2.5 

Fator de transcrigao 

DSA ou DSV 

GATA4 

Fator de transcrigao 

Tetralogia de Fallot 

ZFPM2 ou NKX2.5 

Fatores de transcrigao 

Sindromico t 

Sindrome de Alagille — estenose da arteria pulmonar ou tetralogia de Fallot 

JAGI ou NOTCH2 

Protefnas de sinalizagao 
ou receptores 

Sindrome de Char — DAP 

TFAP2B 

Fator de transcrigao 

Sindrome CHARGE — DSA, DSV, DAP ou coragao com lado direito hipoplasico 

CHD7 

Proteina que se liga a helicase 

Sindrome de DiGeorge — DSA, DSV ou obstrugao da via de saida 

TBXI 

Fator de transcrigao 

Sindrome de Holt-Oram — DSA, DSV ou defeito de condugao 

78X5 

Fator de transcrigao 

Sindrome de Noonan — estenose da valva pulmonar, DSV ou miocardiopatia hipertrofica 

PTPNI /, KRAS, SOSI 

Protefnas de sinalizagao 


*Note que mutagoes diferentes podem causar o mesmo fenotipo e que mutagoes em alguns genes podem causar varios fenotipos (p. ex., NKX2.5). Muitas dessas lesoes congenitas 
tambem podem ocorrer esporadicamente, sem mutagao genetica especffica. 

f Apenas as manifestagoes cardiacas da sindrome estao listadas; as demais alteragoes esqueleticas, faciais, neurologicas e viscerais nao sao apresentadas. 

CHARGE, coloboma posterior; defeito cardiaco, atresia coanal, retardo, anomalias genitais e auditivas; DAR ducto arterial patente; DSA, defeito do septo atrial; DSV, defeito do septo 
ventricular 
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encontradas em casos esporadicos, nao sindromicos. Outros 
disturbios (p. ex., a sfndrome de Noonan) estao associados a 
mutagoes nas cascatas da sinalizagao intracelular que causam 
ativagao constitutiva. Os micro-RNAs, bem como as mudangas 
epigeneticas (p. ex., metilagao do DNA), tambem sao cada vez 
mais reconhecidos como fatores contribuintes importantes. E 
provavel que ate estresses ambientais transitorios em momentos 
crfticos nos primeiros estagios da gravidez possam causar altera- 
goes sutis na atividade dos fatores de transcrigao, na sinalizagao 
intracelular ou nos gradientes morfogeneticos que podem lem- 
brar os defeitos produzidos por mutagoes hereditarias. 


Caracteristicas Clfnicas 

As varias anomalias estruturais da cardiopatia congenita po¬ 
dem ser reunidas em tres grupos principals com base em suas 
consequencias hemodinamicas e clinicas: (1) malformagSes que 
causam shunt da esquerda para a direita; (2) malformagoes 
que causam shunt da direita para a esquerda (cardiopatias con- 
genitas cianoticas); e (3) malformagoes que causam obstrugdo. 

Um shunt e uma comunicagao anormal entre camaras ou 
vasos sanguineos. Dependendo das relagoes de pressao, os 
shunts permitem que o fluxo sanguineo passe do lado esquerdo 
para o lado direito do coragao (ou vice-versa). 

• No shunt da direita para a esquerda, a pele adquire tonalidade 
azul-escura ( cianose ) porque a circulagao pulmonar sofre um 
desvio, e sangue pouco oxigenado entra na circulagao sistemica. 

• Ja os shunts da esquerda para a direita aumentam o fluxo san- 
guineo pulmonar e nao estao associados (pelo menos no inicio) 
a cianose. Contudo, eles expoem a circulagao pulmonar, de 
baixa pressao e baixa resistencia, a pressoes e volumes elevados; 
essas condigoes levam a mudangas adaptativas que aumentam 
a resistencia vascular pulmonar para proteger o leito pulmonar, 
o que causa hipertrofia do ventriculo direito e, por fim, insu- 
ficiencia. Com o tempo, a resistencia pulmonar aumentada 
tambem pode provocar a inversao do shunt (da direita para a 
esquerda) e, consequentemente, cianose de inicio tardio. 

• Algumas anomalias congenitas obstruem o fluxo vascular — ao 
estreitar as camaras, as valvas ou os principals vasos san¬ 
guineos; a malformagao que se caracteriza pela obstrugao 
completa e denominada atresia. Em alguns disturbios (p. ex., 
na tetralogia de Fallot), uma obstrugao (estenose pulmonar) 
pode estar associada a um shunt (da direita para a esquerda, 
atraves de um DSV). 

Na cardiopatia congenita, a hemodinamica alterada geralmente 
causa dilatagao das camaras ou hipertrofia das paredes. Con¬ 
tudo, alguns defeitos levam a redugao da massa muscular ou 
do tamanho das camaras; nesses casos, a condigao resultante 
e denominada hipoplasia quando ocorre antes do nascimento e 
atrofia quando se desenvolve apos o nascimento. 

Shunts da Esquerda para a Direita 

Os shunts da esquerda para a direita representam o tipo mais co¬ 
mum de malformagao cardlaca congenita. Eles compreendem os 
defeitos do septo atrial (DSAs ), os defeitos do septo ventricular (DSVs ) 
e o ducto arterial patente (DAP) (Fig. 10-2). Os DSAs normalmente 
aumentam apenas o volume do ventriculo direito e o volume do 
fluxo de salda pulmonar, enquanto os DSVs e os DAPs aumentam 
o fluxo sanguineo e a pressao pulmonares. As manifestagoes 
desses shunts variam de acordo com a gravidade, podendo haver 
desde ausencia de sintomas ate insuficiencia cardlaca fulminante. 

A cianose nao e uma caracteristica inicial dos disturbios causados 
por esses defeitos. Contudo, um shunt de longa duragao da es- 



DSV DAP 

Figura 10-2 Shunts congenitos comuns da esquerda para a direita (as setas 
indicam a diregao do fluxo sanguineo). A, Defeito do septo atrial (DSA). 
B, Defeito do septo ventricular (DSV). C, Ducto arterial patente (DAP). 
AD, atrio direito; AE, atrio esquerdo; Ao, aorta; TP, tronco pulmonar; VD, 
ventriculo direito; VE, ventriculo esquerdo. 

querda para a direita com sobrecarga de volume e pressao com o 
tempo provoca hipertensao pulmonar e elevagao das pressoes do 
lado direito do coragao, que chegam a exceder as pressoes do lado 
esquerdo; nesse momenta, ocorre a inversao do fluxo sanguineo, 
que e acompanhada de um shunt da direita para a esquerda e do 
surgimento de cianose. Essa inversao do fluxo com passagem de 
sangue nao oxigenado para a circulagao sistemica e denominada 
stndrome de Eisenmenger. Quando o paciente desenvolve hipertensao 
pulmonar significativa, os defeitos estruturais da cardiopatia congenita 
sao considerados irreversmeis. Esse e o fundamento que embasa a 
intervengao cirurgica (ou mesmo nao cirurgica) precoce. 

Defeitos do Septo Atrial e Forame Oval Patente 

Durante o desenvolvimento cardlaco normal, os atrios direito 
e esquerdo permanecem em comunicagao atraves de ostios 
(ostium primum e ostium secundum ), que mais tarde dao origem 
ao forame oval, esse arranjo permite que sangue oxigenado pro- 
veniente da circulagao materna passe do atrio direito para o 
atrio esquerdo, o que mantem o desenvolvimento fetal. Nos 
estagios finais do desenvolvimento intrauterino, os septos de 
tecido (septum primum e septum secundum) crescem e ocluem o 
forame oval e, em 80% dos casos, as pressoes maiores do lado 
esquerdo do coragao presentes ao nascimento fundem de modo 
permanente os septos, fechando assim o forame oval. Os 20% 
restantes apresentam forame oval patente; embora o septo tenha o 
tamanho adequado para cobrir o forame, os septos nao fundidos 
podem potencialmente permitir um fluxo sanguineo transito- 
rio da direita para a esquerda. Tambem pode ocorrer embolia 
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paradoxal — entrada de embolos venosos (p. ex., oriundos das 
veias profundas das pernas) na circulagao arterial sistemica, 
se as pressoes atriais do lado direito aumentarem, como na 
hipertensao pulmonar ou na manobra de Valsalva realizada 
durante um espirro ou na evacuagao. 

Ao contrario do forame oval patente, o DSA e uma abertura 
anormal fixa no septo atrial que permite a passagem livre de 
sangue entre as camaras atriais. A maioria dos DSAs (90%) 
corresponde a defeitos do tipo ostium secundum, nos quais o 
crescimento do septo secundum e insuficiente para ocluir o os¬ 
tium secundum. 

m MORFOLOGIA 

Os DSAs do tipo ostium secundum (90% dos casos de DSA) 
normalmente sao defeitos de parede lisa localizados perto do 
forame oval e geralmente nao estao associados a outras ano- 
malias cardfacas. As lesoes que afetam de modo significativo 
a hemodinamica sao acompanhadas de dilatagao do atrio e 
ventrfculo direitos, hipertrofia do ventrfculo direito e dilatagao 
da arteria pulmonar — alteragoes que refletem os efeitos da 
sobrecarga cronica de volume. Os DSAs do tipo ostium pri- 
mum (responsaveis por 5% dos DSAs) ocorrem na parte mais 
inferior do septo atrial e podem estar associados a anomalias 
nas valvas atrioventriculares esquerda (mitral) e direita (tricus- 
pide), o que reflete a estreita relagao entre o desenvolvimento 
do septum primum e o dos coxins endocardicos. Nos casos mais 
graves, pode haver tambem DSV e um canal atrioventricular 
comum. Os DSAs do tipo sinus venosus (responsaveis pelos 
5% restantes dos DSAs) estao localizados no alto do septo atrial 
e, com frequencia, estao associados a drenagem anomala das 
veias pulmonares no atrio direito ou na veia cava superior. 


Caracteristicas Clfnicas 

A maioria dos DSAs permanece assintomatica ate a idade adul- 
ta. Embora os DSVs sejam as malformaqoes congenitas mais 
comuns ao nascimento (Tabela 10-1), muitos se fecham espon- 
taneamente. Como consequencia, os DSAs — que tern probabi- 
lidade menor de se fechar espontaneamente — sao os defeitos 
mais comuns diagnosticados nos adultos. Os DSAs provocam no 
initio shunts da esquerda para a direita, como consequencia das 
pressoes mais baixas na circulagao pulmonar e no lado direito do 
coragao. Em geral, esses defeitos sao bem tolerados, sobretudo 
se tiverem menos de 1 cm de diametro; mesmo as lesoes maiores 
geralmente nao produzem sintomas durante a infancia. Com o 
tempo, contudo, as sobrecargas cronicas de pressao e volume 
podem causar hipertensao pulmonar. O fechamento cirurgico ou 
intravascular dos DSAs e realizado para reverter as alteragoes 
hemodinamicas e impedir o desenvolvimento de insuficiencia 
cardiaca, embolia paradoxal e doenga vascular pulmonar irre- 
versivel. A mortalidade e baixa, e a sobrevida pos-operatoria e 
comparavel a da populagao normal. 

Defeitos do Septo Ventricular 

Os defeitos do septo ventricular provocam shunt da esquerda 
para a direita e constituem a anomalia cardiaca congenita mais 
comum ao nascimento (Tabela 10-1 e Fig. 10-3). O septo ventri¬ 
cular normalmente e formado pela fusao de uma crista muscular 
que cresce para cima desde o apice do coragao ate uma divisao 
membranosa mais fina que cresce para baixo desde os coxins 
endocardicos. A regiao basal (membranosa) e a ultima parte do 
septo a se desenvolver, e 90% dos DSVs estao localizados nesse 
local. Embora os DSVs sejam mais comuns ao nascimento, a maioria 
sefecha espontaneamente durante a infancia, de modo que a incidencia 



Figura 10-3 Defeito do septo ventricular do tipo membranoso (seta). 

(Cortesia de William D. Edwards, MD, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota.) 


total nos adultos e menor que a incidencia dos DSAs. Apenas 20-30% 
dos DSVs ocorrem isoladamente; a maioria esta associada a 
outras malformagoes cardiacas. 

o 

MORFOLOGIA 

O tamanho e a localizagao dos DSVs variam (Fig. 10-3). Es- 
sas anomalias variam de orificios minusculos no septo mem¬ 
branoso a aberturas grandes que envolvem praticamente toda 
a parede interventricular. Nos defeitos associados a um shunt 
significativo da esquerda para a direita, o ventrfculo direito esta 
hipertrofiado e muitas vezes dilatado. O diametro da arteria 
pulmonar esta aumentado por causa do volume maior ejetado 
pelo ventrfculo direito. E comum o encontro das alteragoes 
vasculares tipicas da hipertensao pulmonar (Capitulo I 2). 


Caracteristicas Clinicas 

Os DSVs pequenos podem ser assintomaticos, e cerca de metade 
dos defeitos localizados na porgao muscular do septo fecha-se de 
modo espontaneo no primeiro ano de vida ou durante a infancia. 
Contudo, os defeitos grandes provocam shunt da esquerda para 
a direita cronico grave, com frequencia complicado por hiperten¬ 
sao pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva. Hipertensao 
pulmonar progressiva, com inversao do slnmt e cianose, ocorre 
mais cedo e com mais frequencia nos pacientes com DSVs do 
que naqueles com DSAs. Por essa razao, a corregao cirurgica 
precoce esta indicada para os pacientes com essas lesoes. Os 
defeitos pequenos ou de tamanho medio que produzem fluxos 
sanguineos em jato no interior do ventrfculo direito — que 
podem causar lesao endotelial — tambem aumentam o risco 
de endocardite infecciosa. 

Ducto Arterial Patente 

O ducto arterial origina-se da arteria pulmonar esquerda e une-se 
a aorta em posigao imediatamente distal a origem da arteria 
subclavia esquerda. Durante a vida intrauterina, esse ducto 
permite que o sangue passe da arteria pulmonar para a aorta, 
desviando assim dos pulmbes nao oxigenados. Nos bebes a 
termo saudaveis, o ducto estreita-se logo apos o nascimento 
e torna-se funcionalmente fechado depois de 1-2 dias; essas 
alteragoes ocorrem em resposta ao aumento da oxigenagao 
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arterial, a diminuigao da resistencia vascular pulmonar e ao 
declinio dos niveis locais de prostaglandina E 2 . A obliteragao 
completa ocorre nos primeiros meses de vida, restando apenas 
um cordao de tecido fibroso conhecido como ligamento arterial 
(ligamentum arteriosum). Nos bebes com hipoxia (relacionada a 
disturbio respiratorio ou a doenga cardlaca), o fechamento do 
ducto com frequencia e retardado (ou nao ocorre). Os DAPs sao 
responsaveis por cerca de 7% das lesoes cardiacas congenitas 
(Tabela 10-1 e Fig. 10-2), e a grande maioria desses defeitos (90%) 
tern ocorrencia isolada. 

Caracterfsticas Clinicas 

Os DAPs correspondem a shunts da esquerda para a direita, 
de alta pressao, que produzem sopros asperos "semelhantes 
ao som de uma maquina". Um DAP pequeno geralmente nao 
causa sintomas; ja os defeitos maiores com o tempo podem 
levar a sindrome de Eisenmenger, com cianose e insuficiencia 
cardiaca congestiva. O shunt de alta pressao tambem predispoe 
os pacientes afetados a endocardite infecciosa. Apesar de haver 
consenso sobre o fechamento dos DAPs isolados o mais cedo 
possivel, a preservagao da patencia do ducto (pela adminis- 
tragao de prostaglandina E) pode salvar vidas quando o DAP 
e o unico meio para manter o fluxo sanguineo pulmonar ou 
sistemico (p. ex., nos bebes com atresia da valva da aorta ou da 
valva do tronco pulmonar). 

Shunts da Direita para a Esquerda 

As malformagoes cardiacas associadas a shunts da direita para 
a esquerda distinguem-se pela cianose precoce. A cianose ocorre 
porque sangue pouco oxigenado proveniente do lado direito 
do coragao entra diretamente na circulagao arterial. Duas das 
condigoes mais importantes associadas a cardiopatia congenita 
cianotica sao a tetralogia de Fallot e a transposigao dos grandes vasos 
(Fig. 10-4). As consequencias clinicas da cianose sistemica grave 
sao o baqueteamento da ponta dos dedos das maos e dos pes 
(osteoartropatia hipertrofica), a policitemia e a embolia paradoxal. 

Tetralogia de Fallot 

A tetralogia de Fallot e a causa mais comum de cardiopatia congenita 
cianotica e e responsavel por cerca de 5% de todas as malforma¬ 
goes cardiacas congenitas (Tabela 10-1). As quatro caracteristicas 
cardinais sao (1) DSV; (2) obstrugao da via de saida do ventriculo 
direito (estenose subpulmonar); (3) cavalgamento do DSV pela 
aorta; e (4) hipertrofia do ventriculo direito (Fig. 10-4, A). Todas 
as caracteristicas da tetralogia de Fallot resultam do deslocamen- 
to anterossuperior do septo infundibular que produz septagao 
anormal entre o tronco pulmonar e a raiz da aorta. 


MORFOLOGIA 

Por causa da hipertrofia do ventriculo direito, o coragao e 
grande e tern forma de bota; a aorta proximal esta dilatada, 
enquanto o tronco pulmonar e hipoplasico. As camaras car¬ 
diacas esquerdas tern tamanho normal, ao passo que a parede 
do ventriculo direito esta muito hipertrofiada e, as vezes, ex- 
cede a espessura do ventriculo esquerdo. O DSV geralmente 
e grande e esta proximo da porgao membranosa do septo 
interventricular; a valva da aorta esta logo acima do DSV 
(aorta sobreposta) e e a principal saida do fluxo sanguineo 
proveniente dos dois ventriculos. A obstrugao do fluxo de saida 
do ventriculo direito quase sempre resulta do estreitamento 





B Transposigao completa 

Figura 10-4 Shunts da direita para a esquerda congenitos comuns (cardio¬ 
patia congenita cianotica). A, Tetralogia de Fallot (as setas indicam a diregao 
do fluxo sanguineo). B, Transposigao dos grandes vasos com ou sem DSV. 
AD, atrio direito; AE, atrio esquerdo; Ao, aorta; TP, tronco pulmonar; VD, 
ventriculo direito; VE, ventriculo esquerdo. 


do infundibulo (estenose subpulmonar), mas tambem pode 
ser causada pela estenose da valva do tronco pulmonar ou pela 
atresia completa da valva e das arterias pulmonares proximais. 
Em tais casos, DAP persistente ou arterias bronquicas dilatadas 
podem ser o unico caminho para o sangue chegar aos pulmoes. 


Caracteristicas Clinicas 

As consequencias hemodinamicas da tetralogia de Fallot sao 
shunt da direita para a esquerda, diminuigao do fluxo sanguineo 
pulmonar e aumento dos volumes aorticos. A gravidade clinica 
depende em grande parte do grau da obstrugao do fluxo de saida pul- 
monar ; mesmo sem tratamento, alguns pacientes conseguem 
sobreviver ate a vida adulta. Portanto, se a obstrugao pulmonar 
for leve, a condigao se assemelhara a um DSV isolado porque as 
pressoes elevadas do lado esquerdo causam apenas um shunt 
da esquerda para a direita sem cianose. Em geral, graus maiores 
de estenose pulmonar causam cianose precoce. Alem disso, a 
medida que a crianga cresce e seu coragao aumenta de tama¬ 
nho, o orificio pulmonar nao se amplia de modo proporcional, 
o que leva a uma piora progressiva da estenose funcional. Por 
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sorte, a estenose da via de saida pulmonar protege os vasos 
pulmonares das sobrecargas de pressao e volume, de modo 
que nao ocorre hipertensao pulmonar, e a falencia do ventriculo 
direito e rara. Contudo, os pacientes desenvolvem as sequelas 
tipicas da cardiopatia cianotica, entre elas a policitemia (por 
causa da hipoxia), acompanhada de hiperviscosidade, e a os- 
teoartropatia hipertrofica; o shunt da direita para a esquerda 
tambem aumenta o risco de endocardite infecciosa e de embolia 
sistemica. A corregao cirurgica completa e possivel na tetralogia 
de Fallot classica, mas e mais complicada nos casos em que ha 
atresia pulmonar. 

Transposigao das Grandes Arterias 

A transposigao das grandes arterias e a comunicagao anormal 
(discordante) dos ventriculos com suas vias de saida vasculares. 
O defeito embriologico consiste na formagao anormal dos septos 
troncal e aortopulmonar, de modo que a aorta se origina do 
ventriculo direito e a arteria pulmonar deriva do ventriculo 
esquerdo (Fig. 10-4, B). No entanto, as comunicagoes dos atrios 
com os ventriculos sao normais (concordantes), ou seja, o atrio 
direito se une ao ventriculo direito, e o atrio esquerdo se esvazia 
no ventriculo esquerdo. 

O resultado funcional e a separagao das circulagoes sis¬ 
temica e pulmonar, uma condigao incompativel com a vida 
pos-natal, a menos que haja um shunt, como um DSV, que 
permita a mistura adequada do sangue e o envio de sangue 
oxigenado para a aorta. De fato, os DSVs ocorrem em um 
tergo dos casos e correspondem a shunts estaveis (Fig. 10-4, B). 
O ventriculo direito exibe hipertrofia acentuada, ja que essa 
camara atua como ventriculo sistemico; o ventriculo esquerdo 
e atrofico, uma vez que bombeia apenas para a circulagao 
pulmonar, de baixa resistencia. Alguns pacientes com trans¬ 
posigao das grandes arterias tern forame oval patente ou DAP 
que permite que sangue oxigenado chegue a aorta, mas esses 
orificios tendem a se fechar; como resultado, esses bebes nor- 
malmente necessitam de intervengao cirurgica urgente nos 
primeiros dias de vida. 

Caracteristicas Clinicas 

A principal manifestagao e a cianose, e o prognostico depen- 
de da magnitude do shunt, do grau de hipoxia tecidual e da 
capacidade do ventriculo direito de manter as pressoes sis- 
temicas. Sem cirurgia (mesmo com shunt estavel), a maioria dos 
pacientes com transposigao das grandes arterias nao corrigida 
morre nos primeiros meses de vida. Contudo, agora tecnicas 
cirurgicas aprimoradas possibilitam uma corregao definitiva, 
e esses pacientes sobrevivem com frequencia ate a vida adulta. 


Lesoes Obstrutivas 

A obstrugao congenita do fluxo sanguineo pode ocorrer ao nivel 
das valvas cardiacas ou mais distalmente dentro de um grande 
vaso. A obstrugao tambem pode ocorrer proximo de uma valva, 
como a estenose subpulmonar da tetralogia de Fallot. Exem- 
plos relativamente comuns de obstrugao congenita incluem a 
estenose da valva do tronco pulmonar, a estenose ou atresia da 
valva da aorta e a coarctagao da aorta. 

Coarctagao da Aorta 

A coarctagao (estreitamento, constrigdo) da aorta e uma forma comum 
de cardiopatia congenita obstrutiva (Tabela 10-1). A anomalia e 
duas vezes mais comum entre os individuos do sexo masculino, 
porem as mulheres com sindrome de Turner apresentam com 
frequencia coarctagao. Ha duas formas classicas (Fig. 10-5): (1) 




Coarctagao da aorta 

Figura 10-5 Coarctagao da aorta (forma “infantil” ou pre-ductal) com e 
sem ducto arterial patente (DAP) (forma “adulta” ou pos-ductal); a seta in- 
dica a diregao do fluxo sanguineo. AD, atrio direito; AE, atrio esquerdo; Ao, 
aorta; TP, tronco pulmonar; VD, ventriculo direito; VE, ventriculo esquerdo. 


uma forma "infantil" que se caracteriza por hipoplasia do arco 
da aorta proximo a um DAP e (2) uma forma "adulta" que con¬ 
siste em uma pequena prega da aorta que se assemelha a uma 
crista em posigao adjacente ao ligamento arterial. A coarctagao 
pode ocorrer como defeito solitario, mas, em mais da metade dos 
casos, a anomalia e acompanhada de valva da aorta bicuspide. 
Pode haver tambem estenose da valva da aorta, DSA, DSV ou 
regurgitagao mitral. 


MORFOLOGIA 

A coarctagao “infantil” (pre-ductal) e caracterizada pelo 
estreitamento de toda a circunferencia de um segmento da 
aorta situado entre a arteria subclavia esquerda e o ducto 
arterial; o ducto normalmente esta patente e e a principal 
fonte do sangue (nao oxigenado) que segue para a aorta dis¬ 
tal. O tronco pulmonar esta dilatado para acomodar o fluxo 
sanguineo aumentado; como o lado direito do coragao agora 
irriga o corpo em posigao distal ao segmento estreitado, o 
ventriculo direito geralmente esta hipertrofiado. 

Na coarctagao “adulta” (pos-ductal), que e mais co¬ 
mum, a aorta esta muito estreitada por uma crista de tecido 
localizada ao lado do ligamento arterial nao patente (Fig. 10-6). 
O segmento estreitado e constituido de musculo liso e fibras 
elasticas que sao continuos com a camada media da aorta. 
Proximal a coarctagao, o arco da aorta e seus ramos vasculares 
estao dilatados e o ventriculo esquerdo esta hipertrofiado. 


Caracteristicas Clinicas 

As manifestagdes clinicas dependem quase inteiramente da 

gravidade do estreitamento e da patencia do ducto arterial. 

• A coarctagao pre-ductal com DAP geralmente se manifesta cedo 
na vida, e os casos classicos exibem cianose na metade infe¬ 
rior do corpo; sem intervengao, a maioria dos bebes afetados 
nao sobrevive ao periodo neonatal. 

• A coarctagao pos-ductal sem DAP geralmente e assintomatica, 
e a doenga pode permanecer oculta ate a vida adulta. Clas- 
sicamente, ha hipertensao nas extremidades superiores, e os 
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Figura 10-6 Coarctagao da aorta do tipo pos-ductal. A coarctagao e um 
estreitamento segmentar da aorta (seta). Comparadas com as coarctagoes 
pre-ductais, essas lesoes normalmente se manifestam mais tarde na vida. A 
aorta ascendente dilatada e os principais ramos vasculares estao a esquerda 
da coarctagao. As extremidades inferiores sao irrigadas prindpalmente por 
canais colaterais tortuosos e dilatados. 

(Cortesia de Sid Murphree, MD, Department of Pathology, University of Texas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 


membros inferiores exibem pulso fraco e hipotensao relati- 
va, associada a sintomas de claudicagao e hipotermia. Com 
frequencia, surge "ao redor" da coarctagao uma circulagao 
colateral exuberante formada pelas arterias toracica interna 
(arteria mamaria interna) e intercostais, que estao muito 
aumentadas; a expansao do fluxo atraves desses vasos pode 
causar a erosao das costelas, um sinal visivel nas radiografias. 

Na maioria dos casos, as coarctagoes importantes estao as- 
sociadas a sopros sistolicos e, as vezes, a fremitos palpaveis. A 
dilatagao por balao ou a ressecgao cirurgica com anastomose 
terminoterminal (ou a substituigao do segmento aortico afetado 
por enxerto protetico) produzem excelentes resultados. 


RESUMO 


Cardiopatia Congenita 


• Cardiopatia congenita e o nome utilizado para se referir 
a defeitos nas camaras cardiacas ou nos grandes vasos; 
essas anomalias provocam um desvio (shunt) de sangue 
entre as circulagoes direita e esquerda ou causam obs- 
trugoes aos fluxos de saida. As lesoes variam, podendo ser 
relativamente assintomaticas a rapidamente fatais. Causas 
ambientais (toxicas ou infecciosas) e geneticas contribuem 
para o surgimento dessas anomalias. 

• Os shunts da esquerda para a direita sao os mais comuns e 
normalmente estao associados a DSAs, DSVs ou DAP. Essas 
lesoes provocam sobrecargas cronicas de pressao e volume 
do lado direito que, com o tempo, causam hipertensao 
pulmonar acompanhada da inversao do fluxo sanguineo e 
shunts da direita para a esquerda com cianose (sindrome de 
Eisenmenger). 

• Os shunts da direita para a esquerda geralmente sao cau- 
sados pela tetralogia de Fallot ou pela transposigao das 
grandes arterias. Essas lesoes causam cianose de inicio 


precoce e estao associadas a policitemia, osteoartropatia 
hipertrofica e embolia paradoxal. 

• As lesoes obstrutivas englobam tipos diferentes de coarc¬ 
tagao da aorta; a gravidade clinica dessas lesoes depende 
do grau da estenose e da patencia do ducto arterial. 


CARDIOPATIA ISQUEMICA 

Dado que os miocitos cardiacos produzem energia quase ex- 
clusivamente por meio da fosforilagao oxidativa mitocondrial, 
o funcionamento do coragao depende estritamente do fluxo 
continuo de sangue oxigenado atraves das arterias coronarias. 
Cardiopatia isquemica (Cl) e um nome amplo que engloba 
varias sindromes intimamente relacionadas e causadas pela 
isquemia do miocardio — um desequilibrio entre o suprimento 
sanguineo cardiaco (perfusao) e as necessidades de oxigenio e 
nutrientes do miocardio. Apesar das melhorias expressivas que 
ocorreram no tratamento dessa condigao nos ultimos 25 anos, a 
Cl em suas diversas formas continua a ser a principal causa de 
morte nos Estados Unidos e em outros paises desenvolvidos, 
sendo responsavel por sete milhoes de mortes por ano em todo 
o mundo. 

Em mais de 90% dos casos, aCIe uma consequencia da reduqao do 
fluxo sanguineo coronariano resultante de doenqa vascular ateroscle- 
rotica obstrutiva (Capitulo 9). Assim, salvo indicagao contraria, a 
Cl geralmente e sinonimo de doenga arterial coronariana (DAC). 
Na maioria dos casos, as sindromes da Cl sao as manifestagoes 
tardias de uma aterosclerose coronariana que se desenvolveu 
gradualmente durante decadas (comegando ainda na infancia 
ou na adolescencia). 

Com menor frequencia, a Cl pode resultar do aumento da de- 
manda (p. ex., aumento da frequencia cardiaca ou hipertensao); da 
diminuiqdo do volume sanguineo (p. ex., hipotensao ou choque); 
da diminuiqdo da oxigenaqdo (p. ex., resultante de pneumonia ou 
ICC); ou da reduqao da capacidade de transportar oxigenio (p. ex., 
causada por anemia ou envenenamento por monoxido de car- 
bono). 

As manifestagdes da Cl sao consequencia direta do suprimen¬ 
to sanguineo insuficiente para o coragao. A apresentagao clinica 
pode incluir uma ou mais das seguintes sindromes cardiacas : 

• Angina pectoris (literalmente, "dor no peito"): a isquemia 
provoca dor, mas nao e suficiente para causar a morte dos 
miocitos. A angina pode ser estdvel (quando ocorre de modo 
previsivel durante certo grau de esforgo fisico), causada por 
espasmo vascular ( angina de Prinzmetal) ou instavel (quando 
ocorre durante esforgos fisicos progressivamente menores ou 
mesmo no repouso). 

• Infarto agudo do miocardio (I AM): a gravidade ou a duragao da 
isquemia e suficiente para causar a morte de cardiomiocitos. 

• Cl cronica com ICC. descompensagao progressiva do coragao 
apos IAM ou como resultado de lesoes isquemicas pequenas 
que, com o passar do tempo, acumulam-se e levam a falencia 
mecanica da bomba. 

• Morte subita cardiaca (MSC): pode ocorrer como consequencia 
da lesao tecidual deixada por um IM, mas geralmente resulta 
de arritmia fatal, sem necrose de miocitos (ver adiante em 
"Arritmias"). 

A expressao sindrome coronariana aguda e aplicada a qualquer 
uma das tres manifestagoes terriveis da Cl — angina instavel, 
IAM e MSC. 
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Epidemiologia 

Perto de meio milhao de pessoas morrem a cada ano de Cl nos 
Estados Unidos. Por mais impressionante que seja, esse numero 
representa um avango espetacular em relagao a epocas passadas; 
desde o pico ocorrido em 1963, a mortalidade associada a Cl nos 
Estados Unidos declinou 50%. A melhoria pode ser em grande 
parte atribuida a intervengoes que diminufram os fatores de risco 
cardxacos (comportamentos ou condigoes que promovem a ateros- 
clerose) (Capitulo 9), em particular os programas para interromper 
o tabagismo, o tratamento da hipertensao e do diabetes, e o uso 
de agentes que reduzem o colesterol. Em menor grau, os avangos 
diagnosticos e terapeuticos tambem contribuiram; eles incluem a pro- 
filaxia com aspirina, o melhor controle da arritmia, as unidades de 
cuidados coronarianos, a trombolise no tratamento do IM, a angio- 
plastia, os stents intravasculares e a cirurgia de revascularizagao do 
miocardio. Manter a taxa de mortalidade em niveis decrescentes 
sera uma tarefa desafiadora, dada a longevidade prevista para 
os "baby boomers", assim como a epidemia de obesidade que esta 
varrendo os Estados Unidos e outras partes do mundo. 


PATOGENIA 

A Cl e basicamente uma consequencia da perfusao 
coronariana inadequada em relagao as demandas 
do miocardio. Esse desequilibrio ocorre como resultado 
da combinagao de oclusao aterosclerotica (“fixa”) 
preexistente das arterias coronarias com trombose 
sobreposta e/ou vasoespasmo. 

O estreitamento aterosclerotico pode afetar qualquer uma 
das arterias coronarias — a arteria descendente anterior es- 
querda (DAE), a arteria circunflexa esquerda (CE) e a arteria 
coronaria direita (ACD) — isoladamente ou em conjunto. 
Placas clinicamente significativas podem estar localizadas em 
qualquer lugar, mas tendem a ocorrer nos primeiros centlme- 
tros da DAE e da CE e ao longo de toda a ACD. As vezes, os 
ramos secundarios tambem estao afetados (isto e, os ramos 
diagonals da DAE, os ramos marginais obtusos da CE ou o 
ramo descendente posterior da ACD). 

As obstrugoes fixas que ocluem menos de 70% do lumen de 
um vaso coronariano normalmente sao assintomaticas, mesmo 
aos esforgos. Em comparagao, as lesoes que ocluem mais de 
70% do lumen de um vaso — a chamada estenose critica — 
geralmente causam sintomas quando ha aumento da demanda; 
na estenose critica, o paciente previsivelmente tern dortoracica 
quando realiza esforgos flsicos de determinadas intensidades e, 
por isso, diz-se que sofre de angina estavel. A estenose fixa 
que obstrui 90% ou mais do lumen de um vaso pode produzir 
fluxo sanguineo coronariano inadequado com sintomas mesmo 
no repouso — uma das formas da angina instavel. 

Vale destacar que, se uma lesao aterosclerotica obstruir pro- 
gressivamente uma arteria coronaria em velocidade bem lenta 
durante anos, a remodelagem de outros vasos coronarianos 
podera fornecer fluxo sanguineo compensatorio para a area 
em risco; essa perfusao colateral pode subsequentemente 
proteger contra o IM, mesmo que com o tempo o vaso acabe 
totalmente obstruldo. Infelizmente, quando ocorre uma obs- 
trugao coronariana aguda, nao ha tempo suficiente para que 
o fluxo colateral se desenvolva e sobrevem, entao, o infarto. 

Os seguintes elementos contribuem para o desenvolvimento 
e as consequencias da aterosclerose coronariana: 

• A inflamagao desempenha um papel essencial em todos os 
estagios da aterosclerose, desde o inlcio ate a ruptura da placa 


(Capitulo 9). A aterosclerose comega com uma interagao en- 
tre celulas endoteliais e leucocitos circulantes, a qual resulta no 
recrutamento e na ativagao de celulas T e macrofagos. Essas 
celulas promovem o acumulo e a proliferagao subsequentes 
de celulas musculares lisas, com produgao de quantidades 
variaveis de matriz, que cobrem um nucleo ateromatoso de 
lipldios, colesterol, calcificagao e fragmentos necroticos. Nos 
estagios finals, ocorre desestabilizagao da placa aterosclerotica 
por meio da secregao de metaloproteinases pelos macrofagos. 

* A trombose associada a uma placa rompida desen- 
cadeia com frequencia as sindromes coronarianas 
agudas. A oclusao parcial de um vaso por um trombo 
recem-formado sobre uma placa aterosclerotica rompida 
pode aumentar e diminuir com o tempo e provocar angina 
instavel ou morte subita; por outro lado, mesmo a oclusao 
parcial do lumen por um trombo pode comprometer o 
fluxo sanguineo o suficiente para causar um pequeno infarto 
na zona mais interna do miocardio (infarto subendocar- 
dico). Os trombos que estao se organizando produzem 
potentes ativadores da proliferagao do musculo liso, fato 
que pode contribuir para o crescimento das lesoes ateros- 
cleroticas. Um trombo mural localizado em uma arteria 
coronaria tambem pode se transformar em embolo; de fato, 
embolos pequenos podem ser encontrados na circulagao in- 
tramiocardica distal (junto com microinfartos) na necropsia 
de pacientes que sofriam de angina instavel. Nos casos mais 
graves, um trombo que obstrui totalmente um vaso alojado 
sobre uma placa rompida pode causar IM macigo. 

• A vasoconstrigao compromete diretamente o diametro 
do lumen; alem disso, ao aumentar as forgas de cisalhamen- 
to mecanicas locais, o espasmo vascular pode potencializar 
a ruptura de uma placa. A vasoconstrigao na area onde ha 
placas ateroscleroticas pode ser estimulada (I) por agonis- 
tas adrenergicos circulantes, (2) pelo conteudo plaquetario 
liberado localmente, (3) pelo desequilibrio entre os fatores 
relaxantes das celulas endoteliais (p. ex., oxido nltrico) e 
os fatores constritores (p. ex., endotelina) que resultam da 
disfungao endotelial e (4) por mediadores liberados pelas 
celulas inflamatorias perivasculares. 

Alteragao Aguda na Placa. O inlcio da isquemia miocardica 
depende nao apenas da extensao e da gravidade da doenga 
aterosclerotica fixa, mas tambem de alteragoes dinamicas na 
morfologia da placa coronariana. Na maioria dos pacientes, 
a angina instavel, o infarto e,com frequencia, a morte 
subita cardiaca sao precipitados por uma alteragao 
abrupta na placa seguida de trombose — dal a expressao 
sindrome coronariana aguda (Fig. 10-7). 

O evento desencadeador normalmente e a ruptura subita de 
uma placa parcialmente obstrutiva. Pode haver, contudo, mais 
de um mecanismo envolvido: a ruptura, a formagao de fis- 
suras ou a ulceragao das placas podem expor os constituintes 
trombogenicos ou a membrana basal subendotelial subjacente, o 
que leva rapidamente a trombose. Alem disso, a hemorragia 
no nucleo das placas pode expandir o volume das placas e, 
dessa forma, exacerbar subitamente o grau da obstrugao do vaso. 

Acredita-se que os fatores que desencadeiam a alteragao 
aguda na placa atuam aumentando a suscetibilidade da lesao a 
ruptura porestresse mecanico. Fatores intrinsecos, relativos 
a composigao e a estrutura da placa (Capitulo 9), e fatores 
extrinsecos, como a pressao arterial e a reatividade das 
plaquetas, podem contribuir da seguinte forma: 
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SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS 

Figura 10-7 Desenho esquematico da progressao sequencial das lesoes que 
afetam as arterias coronarias e causam varias sindromes coronarianas agudas. 

(Modificada e redesenhada de Schoen FJ: Interventional and Surgical Cardiovascular Pathology: 
Clinical Correlations and Basic Principles. Philadelphia, WB Saunders, 1989, p 63.) 


• As placas que contem nucleos ateromatosos grandes ou sao 
cobertas por capsulas fibrosas finas tern maior propensao a 
ruptura e sao, por essa razao, denominadas “vulneraveis”. 
As fissuras frequentemente ocorrem na jungao da capsula 
fibrosa com o segmento arterial adjacente normal e livre de 
placas, onde os estresses mecanicos sao maiores e a capsula 
fibrosa e mais fina. As capsulas fibrosas tambem estao em 
constante remodelamento; o equilibrio total entre a sintese e a 
degradagao de colageno determina a resistencia mecanica e 
a estabilidade da placa. O colageno e produzido pelas celulas 
musculares lisas e degradado pela agao de metaloproteases 
elaboradas por macrofagos. Como consequencia, as lesoes 
ateroscleroticas com escassez de celulas musculares lisas ou 


com grande numero de celulas da inflamagao sao mais sus- 
cetiveis a ruptura. Vale ressaltar que as estatinas (inibidores 
da hidroximetilglutaril CoA redutase, uma enzima-chave da 
sintese do colesterol), alem de reduziros niveis de colesterol, 
podem trazer beneficio adicional para os pacientes com doen- 
ga arterial coronariana e cardiopatia isquemica ao diminuir a 
inflamagao nas placas e aumentar sua estabilidade. 

• As influences extrinsecas a placa tambem sao importantes. 
A estimulagao adrenergica pode aumentar o estresse fisico 
aplicado sobre a placa ao causar hipertensao ou vasoespas- 
mo local. De fato, o aumento da estimulagao adrenergica 
associada ao despertar e ao levantar pode ser o fundamento 
da maior incidencia de 1AM entre as seis horas da manha e 
o meio-dia. O estresse emocional intenso tambem provoca 
estimulagao adrenergica e explica a associagao entre catas- 
trofes naturais, como terremotos e inundagoes, e ondas 
subsequentes de IM em individuos suscetiveis. 

Na maioria dos casos, a lesao “culpada” vulneravel dos pacientes 
que sofrem um IM nao estava criticamente estenosada ou nao 
era sintomatica antes de sua ruptura. Conforme ja foi dito, os 
sintomas da angina normalmente ocorrem quando as lesoes sao 
fixas e obstruem mais de 70% do lumen de um vaso. Estudos 
clinicos e patologicos mostraram que dois tergos das placas 
rompidas tinham uma obstrugao de 50% ou menos antes da 
ruptura e que 85% tinham obstrugao inicial de 70% ou menos. 
Assim, a conclusao inquietante e que um numero elevado de 
adultos assintomaticos corre risco significativo de sofrer um 
evento coronariano catastrofico. No momento, e impossivel 
prever a ruptura de uma placa em determinado paciente. 

A ruptura de uma placa e a trombose nao oclusiva resultante 
tambem sao complicagoes comuns, repetitivas e muitas vezes 
clinicamente silenciosas dos ateromas. A cicatrizagao de tal 
ruptura subclinica da placa e a trombose sobrejacente e um 
mecanismo importante por meio do qual as lesoes ateros¬ 
cleroticas crescem progressivamente (Fig. 10-7). 


Angina Pectoris 

A angina pectoris e uma dor tordcica intermitente causada por is- 
quemia miocardicn transitoria e reversivel. A dor provavelmente 
e consequencia da liberagao (induzida pela isquemia) de ade- 
nosina, bradicinina e outras moleculas que estimulam as vias 
aferentes autonomas. Foram identificadas tres variantes: 

• A angina estdvel ou tipica consiste em dor toracica episodica e 
previsivel associada a certos graus de esforgo fisico ou a alguma 
outra demanda aumentada (p. ex., taquicardia). A dor e clas- 
sicamente descrita como sensagao subestemal constritiva ou em 
aperto, que pode irradiar pelo brago esquerdo ou pela mandibula 
esquerda ( dor referida). A dor geralmente e aliviada pelo repouso 
(que reduz a demanda) ou por farmacos como a nitroglicerina, 
um vasodilatador que aumenta a perfusao coronariana. 

• A angina de Prinzmetal ou angina variante ocorre durante o 
repouso e e causada pelo espasmo de uma arteria coronaria. 
Embora esses espasmos normalmente ocorram nas placas ate¬ 
roscleroticas preexistentes ou perto delas, vasos completamente 
normais tambem podem ser afetados. A angina de Prinzmetal 
normalmente responde imediatamente a vasodilatadores, como 
a nitroglicerina e os bloqueadores dos canais de calcio. 

• A angina instavel (tambem chamada de angina em crescendo) 
e caracterizada por uma dor cada vez mais frequente que e 
precipitada por esforgo fisico progressivamente menor ou 
que ocorre ate mesmo durante o repouso. A angina ins¬ 
tavel esta associada a ruptura de uma placa aterosclerotica 
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acompanhada de trombose superposta, a formagao de em- 
bolos em posigao distal ao trombo e/ou a vasoespasmo; essa 
forma de angina e muitas vezes precursora do IM, causado 
por obstrugao vascular total. 

Infarto do Miocardio 

O infarto do miocardio (IM), tambem conhecido como "ataque car- 
diaco", consiste na necrose do musculo cardiaco que resulta de isquemia. 
Cerca de 1,5 rnilhao de pessoas por ano nos Estados Unidos sofrem 
um IM; destes, um tergo morre — metade antes de chegar a um 
hospital. A principal causa subjacente da Cl e a aterosclerose; ape- 
sar de poder ocorrer em praticamente qualquer idade, afrequencia 
dos IMs sobe progressivamente com o aumento da idade e dosfatores de 
risco ateroscleroticos (Capitulo 9). No entanto, aproximadamente 
10% dos IMs ocorrem antes dos 40 anos, e 45% ocorrem antes 
dos 65 anos. Os IMs afetam igualmente brancos e negros. Os 
homens correm risco significativamente maior que as mulheres, 
porem a diferenga entre os sexos diminui progressivamente com o 
aumento da idade. Em geral, as mulheres estao protegidas contra 
o IM durante a vida reprodutiva. Contudo, a menopausa — e o 
decllnio da produgao de estrogeno — esta associada a exacerbagao 
da doenga arterial coronariana, e a cardiopatia isquemica e a causa 
mais comum de morte entre as mulheres idosas. 


PATOGENIA 

A maior parte dos IMs e causada pela trombose aguda 
de uma arteria coronaria (Fig. 10-7). Na maioria dos casos, 
a ruptura de uma placa aterosclerotica preexistente atua como 
um nucleo para a formagao de um trombo, seguida da obstrugao 
vascular e do subsequente infarto transmural do miocardio a 
jusante. Em 10% dos IMs, contudo, o infarto transmural ocorre 
na ausencia de doenga vascular aterosclerotica oclusiva; esses 
infartos sao atribuidos principalmente ao vasoespasmo de uma 
arteria coronaria ou a embolos que se desprenderam de trom- 
bos murais (p. ex., no caso de fibrilagao atrial) ou de vegetagoes 
valvares. As vezes, sobretudo nos infartos limitados ao miocardio 
mais interno (subendocardicos), os trombos ou embolos podem 
estar ausentes. Nesses casos, a aterosclerose coronariana difusa 
grave resulta na perfusao marginal do coragao. Nesse contexto, 
um periodo prolongado de demanda aumentada (p. ex., na 
vigencia de taquicardia ou hipertensao) pode levar a necrose is¬ 
quemica do miocardio mais distal aos vasos epicardicos. Porfim, 
a isquemia sem aterosclerose ou doenga tromboembolica detec- 
taveis pode ser causada por disturbios que afetam as pequenas 
arteriolas intramiocardicas, entre eles a vasculite, a deposigao 
de amiloide ou a estase, como ocorre na doenga falciforme. 

Oclusao de uma Arteria Coronaria. Em um IM tipico, 

ocorre a seguinte sequencia de eventos: 

• Uma placa ateromatosa rompe-se subitamente como re- 
sultado de hemorragia intraplaca ou de forgas mecanicas; 
em consequencia, o colageno subendotelial e o conteudo 
necrosado da placa entram em contato com o sangue. 

• As plaquetas aderem a placa rompida, agregam-se e sao 
ativadas, liberando tromboxano A 2 , difosfato de adenosina 
(ADP) e serotonina — que causam mais agregagao plaque- 
taria e tambem vasoespasmo (Capitulo 3). 

• A ativagao da coagulagao pela exposigao do fator tecidual e 
por outros mecanismos aumenta o trombo em crescimento. 

• Em minutos, o trombo pode evoluir e obstruir totalmente 
o lumen de uma arteria coronaria. 


As evidencias que confirmam essa sequencia provem de es- 
tudos que analisaram necropsias de pacientes que morreram 
de 1AM, bem como de exames por imagens que mostram alta 
frequencia de obstrugao trombotica pouco tempo depois do 
IM. A angiografia realizada dentro de quatro horas do inlcio 
do IM mostra trombose coronariana em quase 90% dos casos. 
Contudo, quando a angiografia e realizada 12-24 horas apos 
o inlcio dos sintomas, as evidencias de trombose sao vistas 
em apenas 60% dos pacientes, mesmo quando nao ha 
intervengao. Assim, pelo menos algumas oclusoes desapa- 
recem espontaneamente por causa da lise do trombo ou do 
relaxamento do espasmo. Essa sequencia de eventos de um 
IM tipico tambem tern implicagoes terapeuticas: a trombolise 
e/ou a angioplastia precoces podem ser muito bem-sucedidas 
ao limitar a extensao da necrose do miocardio. 

Resposta do Miocardio a Isquemia. A perda do supri 
mento sanguineo miocardico acarreta consequencias bioqui- 
micas, morfologicas e funcionais intensas. Segundos apos a 
obstrugao vascular, aglicolise aerobica cessa, levando a queda 
do nlvel de trifosfato de adenosina (ATP) e ao acumulo de 
metabolitos potencialmente nocivos (p. ex., acido lactico) 
nos miocitos cardiacos. A consequencia funcional e a rapida 
perda da contratilidade, que ocorre em aproximadamente um 
minuto do inlcio da isquemia. As alteragoes ultraestruturais 
(que englobam o relaxamento das miofibrilas, a deplegao do 
glicogenio e a tumefagao celular e mitocondrial) tambem se 
tornam rapidamente evidentes. Essas alteragoes iniciais sao po¬ 
tencialmente reversiveis. Somente a isquemia grave que dura 
pelo menos 20-40 minutos causa dano irreversivel e morte 
de miocitos, levando a necrose por coagulagao (Capitulo I). 
Quando os perlodos de isquemia sao mais longos, ocorre lesao 
vascular e, como consequencia, trombose na microvasculatura. 

Assim, se o fluxo sanguineo miocardico for restaurado antes 
que ocorra uma lesao irreversivel, a viabilidade das celulas 
podera ser preservada; esse fato fornece a justificativa para 
o diagnostico precoce do IM e a rapida intervengao por meio 
da trombolise ou da angioplastia para salvar o miocardio em 
risco. Contudo, como sera discutido mais adiante, a reperfusao 
tambem pode terefeitos nocivos. Alem disso, mesmo quando 
a reperfusao e realizada a tempo, no estado pos-isquemico, o 
miocardio permanece bastante disfuncional durante varios dias. 
Esse quadro resulta das alteragoes persistentes da bioqulmica 
celular que levam a um estado nao contratil (miocardio aton- 
doado). Esse atordoamento pode ser grave o bastante para 
produzir insuficiencia cardlaca transitoria, porem reverslvel. 

A isquemia do miocardio tambem contribui para o apareci- 
mento de arritmias, provavelmente por causar instabilidade 
eletrica (irritabilidade) nas regioes isquemicas do coragao. 
Embora a lesao miocardica maciga possa causar insuficiencia 
mecanica fatal, a morte subita cardlaca nos casos de isquemia do 
miocardio quase sempre (em 80-90% dos casos) resulta de fi¬ 
brilagao ventricular desencadeada por irritabilidade miocardica. 

A lesao irreversivel dos miocitos isquemicos ocorre pri- 
meiramente na zona subendocardica (Fig. 10-8). Essa regiao 
e especialmente suscetlvel a isquemia porque e a ultima area 
a receber o sangue transportado pelos vasos epicardicos e 
tambem porque esta exposta a pressoes intramurais relati- 
vamente altas, que agem impedindo a chegada do sangue. 
Quando a isquemia e mais prolongada, a frente de onda da 
morte celular desloca-se para outras regioes do miocardio, 
e o infarto geralmente alcanga sua extensao total dentro de 
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Figura I 0-8 Progressao da necrose do miocardio apos oclusao de uma arteria coronaria. A area em risco corresponde ao segmento transmural do 
miocardio que depende do vaso ocluido para perfusao ( demarcada ). A necrose comepa na regiao subendocardica do centra da zona isquemica e, com o 
tempo, estende-se ate envolvertoda a espessura da parede. Note que uma zona muito estreita de miocardio situada logo atras do endocardio e poupada 
da necrose porque recebe oxigenio por difusao a partir do ventriculo. 


3-6 horas; sem intervengao medica, o infarto pode envolver 
toda a espessura da parede (infarto transmural). Uma 
intervengao clinica dentro dessa janela critica de tempo pode 
reduzir o tamanho do infarto dentro do “territorio em risco”. 

Padroes do Infarto. A localizagao, o tamanho e as carac- 
teristicas morfologicas de um infarto agudo do miocardio 
dependem de varios fatores: 

• Do tamanho e da distribuigao dos vasosenvolvidos (Fig. 10-9) 

• Da velocidade do desenvolvimento e da duragao da oclusao 

• Das demandas metabolicas do miocardio (afetado, p. ex., 
pela pressao arterial e frequencia cardiaca) 

• Da extensao da irrigagao colateral 

A oclusao aguda da parte proximal da arteria descendente 
anterior esquerda (DAE) e a causa de 40-50% de todos os 
IMs e normalmente provoca infarto na parede anterior do 
ventriculo esquerdo, nos dois tergos anteriores do septo ven¬ 
tricular e na maior parte do apice do coragao; uma oclusao 
mais distal do mesmo vaso pode afetar apenas o apice. De 
modo similar, a oclusao aguda da parte proximal da arteria 
circunflexa esquerda (CE) (vista em 15-20% dos IMs) causara 


necrose da parte lateral do ventriculo esquerdo, e a oclusao 
da parte proximal da arteria coronaria direita (ACD) (30-40% 
dos IMs) afeta grande parte do ventriculo direito. O tergo 
posterior do septo e a parte posterior do ventriculo esquerdo 
sao irrigados pela arteria descendente posterior. A arteria des¬ 
cendente posterior pode originar-se da ACD (em 90% das pes- 
soas) ou da CE. Por convengao, a arteria coronaria — a ACD 
ou a arteria circunflexa esquerda — que da origem a arteria 
descendente posterior e, portanto, irriga o tergo posterior 
do septo e considerada o “vaso dominante”. Assim, em um 
coragao com vaso dominante direito, a oclusao da ACD 
pode causar lesao isquemica no ventriculo esquerdo, enquanto 
em um coragao com vaso dominante esquerdo, a oclu¬ 
sao da arteria coronaria principal esquerda geralmente afeta 
todo o ventriculo esquerdo e o septo. As vezes, as obstrugoes 
coronarianas sao encontradas na arteria coronaria principal es¬ 
querda— uma lesao apelidada de “fazedora de viuvas” porque 
uma grande area do miocardio e irrigada por esse vaso, e sua 
oclusao normalmente e fatal. As oclusoes tambem podem 
afetar ramos secundarios, como os ramos diagonals da arteria 
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Figura 10-9 Dependence do infarto do miocardio do local e da natureza da perfusao diminuida. Esquerdo, Os padroes do infarto transmural que resulta 
da oclusao da principal arteria coronaria. O ventriculo direito pode ser afetado pela oclusao da arteria coronaria principal direita (nao mostrado). Direita, 
Os padroes do infarto que resulta da oclusao parcial ou transitoria (no alto), de hipotensao global superposta a uma doenga vascular fixa que afeta os 
tres vasos (no meio) ou da oclusao de pequenos vasos intramiocardicos (embaixo). 


DAE ou ramos marginais da arteria CE. Ja a aterosclerose e a 
trombose significativas de ramos intramiocardicos penetrantes 
das arterias coronarias sao raras. 

Embora as tres principals arterias coronarias sejam arterias 
terminals, esses vasos epicardicos estao interconectados por 
numerosas anastomoses intercoronarianas (circulagao cola¬ 
teral). Apesar de esses canais estarem normalmente fechados, 
o estreitamento gradual de uma arteria permite que o sangue 
flua das areas de alta pressao para as areas de baixa pressao 
por meio dos canais colaterais. Assim, a dilatagao progressiva 
dos vasos colaterais pode tornar possivel a irrigagao adequada 
de areas do miocardio, mesmo que um vaso epicardico esteja 
obstruido. Com base no tamanho do vaso envolvido e no 
grau da circulagao colateral, os infartos do miocardio podem 
apresentar um dos seguintes padroes: 

• Os infartos transmurais envolvem toda a espessura do 
ventriculo e sao causados pela oclusao de vasos epicardi¬ 
cos, a qual resulta da combinagao de aterosclerose cronica 
com trombose aguda; os IMs transmurais normalmente 
produzem elevagoes do segmento ST do eletrocardiograma 
(ECG), e pode haver ondas Q negativas, com perda de 
amplitude da onda R. Esses infartos tambem sao chamados 
de IMs com ST elevado (IMESTs). 

• Os infartos subendocardicos sao IMs limitados ao ter- 
go interno do miocardio: esses infartos normalmente nao 
exibem elevagoes do segmento ST ou ondas Q no tragado 
do ECG. Como ja foi mencionado, a regiao subendocardi- 
ca e mais vulneravel a hipoperfusao e a hipoxia. Assim, na 
presenga de doenga arterial coronariana grave, diminuigoes 
transitorias do fornecimento de oxigenio (como resultado de 


hipotensao, anemia ou pneumonia) ou aumentos da demanda 
de oxigenio (como ocorre na taquicardia e na hipertensao) 
podem provocar lesao isquemica subendocardica. Esse pa- 
drao tambem pode ocorrer quando um trombo oclusivo 
sofre lise antes que ocorra um infarto de espessura total. 

• Os infartos microscopicos ocorrem quando ha oclusoes 
de pequenos vasos e podem nao exibir nenhuma alteragao 
diagnostica no ECG. Podem ocorrer nos casos de vasculite, 
formagao de embolos a partir de vegetagoes valvares ou 
trombos murais, ou de espasmo vascular decorrente da 
elevagao de catecolaminas — endogenas (p. ex., feocromo- 
citoma ou estresse extremo) ou exogenas (p. ex., cocaina). 


MORFOLOGIA 

Quase todos os infartos transmurais (que envolvem 50% ou 
mais da espessura do ventriculo) afetam pelo menos uma 
parte do ventriculo esquerdo e/ou do septo interventricular. 
Aproximadamente 15-30% dos IMs que afetam a parede pos¬ 
terior ou posterosseptal tambem se estendem ate o ventriculo 
direito. Os infartos isolados do ventriculo direito ocorrem 
em apenas I -3% dos casos. Mesmo nos infartos transmurais, 
observa-se uma margem estreita (de aproximadamente 
0,1 mm) de miocardio subendocardico viavel que e preservada 
pela difusao de oxigenio e nutrientes do lumen ventricular. 

Os aspectos macroscopico e microscopico de um IM de- 
pendem da idade da lesao. As areas de lesao passam por uma 
sequencia progressiva e altamente caracteristica de alteragoes 
morfologicas que englobam necrose por coagulagao, inflamagao 
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Tabela 10-3 Evolugao das Alteragoes Morfologicas 

do Infarto do Miocardio 


Intervalo 
de Tempo 

Caracteristicas Macroscopicas 

Achados a Microscopia Optica 

Achados a Microscopia Eletronica 

Lesao Reversfvel 



0-1 Zi hora 

Nenhuma 

Nenhuma 

Relaxamento das miofibrilas; perda de 
glicogenio; tumefagao 
das mitocondrias 

Lesao Irreversivel 

1/2-4 horas 

Nenhuma 

Geralmente nenhuma; ondulagao variavel das fibras 
na borda 

Ruptura dos sarcolemas; mitocondrias 
com densidades amorfas 

4-12 horas 

As vezes mosqueamento escuro 

Im'cio da necrose por coagulagao; edema; hemorragia 


12-24 horas 

Mosqueamento escuro 

Continuagao da necrose por coagulagao; picnose dos 
nucleos; miocitos com hipereosinofilia; necrose marginal 
com faixas de contragao; infcio do infiltrado neutrofflico 


1-3 dias 

Mosqueamento com a area 
central do infarto de cor 
amarelo-acastanhada 

Necrose por coagulagao com perda de nucleos 
e das estriagoes; infiltrado intersticial de neutrofilos 


3-7 dias 

Borda hiperemica; amolecimento 
central amarelo-acastanhado 

Im'cio da desintegragao das miofibras mortas e morte 
de neutrofilos; fase inicial da fagocitose das celulas 
mortas por macrofagos na borda do infarto 


7-10 dias 

Amolecimento e coloragao 
amarelo-acastanhada em grau 
maximo com bordas deprimidas 
vermelho-acastanhadas 

Fagocitose bem desenvolvida das celulas mortas; fase 
inicial da formagao do tecido de granulagao fibrovascular 
nas bordas 


10-14 dias 

Infarto com bordas deprimidas 
e vermelho-acinzentadas 

Tecido de granulagao bem organizado com novos vasos 
sangumeos e deposigao de colageno 


2-8 semanas 

Cicatriz cinza-esbranquigada, 
que progride da borda para 
o centro do infarto 

Aumento da deposigao de colageno e diminuigao 
da celularidade 


>2 meses 

Cicatrizagao completa 

Cicatriz colagenosa densa 



aguda, inflamagao cronica e, por fim, fibrose (Tabela 10-3). 
A necrose do miocardio prossegue invariavelmente ate a for- 
magao de uma cicatriz sem ocorrer regeneragao significativa; 
ja existem estudos que analisam a possibilidade de se utilizar 
celulas-tronco teciduais na regeneragao do miocardio funcio- 
nal, porem eles ainda nao deram frutos. 

A identificagao de infartos do miocardio muito recentes pode 
ser uma tarefa desafiadora, principalmente quando a morte 
ocorre poucas horas depois. Os infartos do miocardio 
com menos de I 2 horas geralmente nao sao macros- 
copicamente visiveis. Contudo, os infartos com mais de tres 
horas podem ser visualizados quando se tinge o miocardio com 
corantes vitais, como o cloreto de trifeniltetrazolio, um subs- 
trato para lactato desidrogenase. Essa enzima esta depletada 
na area da necrose isquemica (ela vaza das celulas lesadas), por 
isso a area infartada nao se cora (area palida), enquanto as cica¬ 
trizes antigas ficam brancas e brilhantes (Fig. 10-10). Cerca de 
12-24 horas apos um IM, a area afetada geralmente po¬ 
de ser identificada macroscopicamente pela coloracao 
vermelho-azulada que resulta de sangue aprisionado, 
estagnado. Depois disso, os infartos tornam-se progressiva- 
mente mais bem definidos como areas amarelo-acastanhadas 
e amolecidas; cerca de 10-14 dias depois, os infartos sao mar- 
geados por tecido de granulagao hiperemico (altamente vas- 
cularizado). Durante as semanas seguintes, o tecido infartado 
transforma-se em tecido fibroso. 

O aspecto microscopico tambem passa por uma sequen- 
cia caracteristica de alteragoes (Tabela 10-3 e Fig. 10-1 I). As 
caracteristicas tipicas da necrose por coagulagao (Capitulo I) 
tornam-se detectaveis 4-12 horas apos o infarto. “Fibras ondu- 


ladas” tambem podem ser encontradas nas bordas do infarto; 
elas refletem o estiramento e o encurvamento das fibras mortas 
nao contrateis. A isquemia subletal tambem pode induzir a 

vacuolizacao intracelular dos miocitos; esses miocitos 
estao viaveis, mas com frequencia sao muito pouco contrateis. 



Figura 10-10 Infarto agudo do miocardio da parte posterolateral do ventricu- 
lo esquerdo revelado pela falha de tingimento pelo cloreto de trifeniltetrazolio 
nas areas de necrose (seta); a ausencia de tingimento se deve ao vazamento das 
enzimas que ocorre apos a morte das celulas. Note a cicatriz anterior (cabega 
de seta), que indica infarto antigo. A hemorragia no miocardio da borda direita 
do infarto (asterisco) se deve a ruptura do ventriculo, que foi a causa aguda da 
morte desse paciente (a parede posterior esta no alto da fotografia). 


















Cardiopatia isquemica 


381 



Figura 10-11 Caracterfsticas microscopicas do infarto do miocardio e seu reparo. A, Infarto com um dia que mostra necrose por coagulagao e 
fibras onduladas que podem ser comparadas com as fibras normais adjacentes ( direita ). As celulas necrosadas estao isoladas pelo liquido do edema. 
B, Infiltrado neutrofllico denso na area de um infarto de 2-3 dias. C, Remogao quase completa dos miocitos necrosados por macrofagos fagocitarios 
(7-10 dias). D, Tecido de granulagao caracterizado por tecido conjuntivo frouxo e capilares abundantes. E, Infarto do miocardio cicatrizado que consiste 
em uma cicatriz colagenosa densa. Presenqa de algumas celulas musculares cardiacas residuais. Em D e E, a coloragao usada foi o tricromico de Masson, 
que cora o colageno de azul. 


O miocardio necrosado provoca inflamagao aguda (normal- 
mente mais intensa 1-3 dias apos o infarto), seguida por uma 
onda de macrofagos que removem os miocitos necrosados e os 
fragmentos de neutrofilos (mais pronunciada 5-10 dias apos o 
IM). A zona infartadae substituida progressivamente por tecido 
de granulagao (mais evidente I -2 semanas apos o IM), que, por 
sua vez, forma a base provisoria sobre a qual se assenta a cica¬ 
triz colagenosa densa. Na maioria dos casos, a cicatrizagao esta 
bem avangada perto do final da sexta semana, mas a eficiencia 
do reparo depende do tamanho da lesao original. A cicatrizagao 
requer a migragao de celulas inflamatorias e o crescimento de 
novos vasos a partir das margens do infarto. Assim, o IM cicatriza 
das bordas para o centra, e um infarto grande pode nao cicatrizar 
tao rapido ou tao bem quanto um infarto pequeno. Assim que 
o IM estiver totalmente cicatrizado, sera imposslvel determinar 
sua idade: a cicatriz fibrosa de um IM ocorrido ha oito semanas 
e semelhante a cicatriz de um IM com 10 anos de idade. 


Modificagao de um Infarto pela Reperfusao 

Nos casos de IAM, o objetivo terapeutico e salvar a maior quan- 
tidade possfvel de miocardio isquemico; essa tarefa e realizada 
por meio da restauragao da perfusao tecidual o mais rapido pos- 
sivel (dai o ditado "tempo e miocardio"). A reperfusao e obtida 
por trombolise (dissolugao do trombo pelo ativador tecidual do 


plasminogenio), angioplastia ou cirurgia de revascularizagao 
do miocardio. Infelizmente, apesar de a preservagao da parte 
viavel (mas em risco) do coragao poder melhorar os desfechos a 
curto e a longo prazo, a reperfusao nao traz somente beneficios. 
De fato, a restauragao do fluxo sanguineo nos tecidos isquemicos 
pode provocar um dano local maior do que o ja ocorrido — e a 
chamada lesao por reperfusao. Os fatores que contribuem para 
o surgimento da lesao por reperfusao englobam: 1) disfungao 
mitocondrial: a isquemia altera a permeabilidade da membrana 
das mitocdndrias, o que permite a entrada de proteinas nessas 
organelas. Como consequencia, a mitocdndria torna-se tumefata 
e sua membrana externa se rompe, liberando o conteudo da mito- 
condria, o qual promove a apoptose; 2) hipercontratura dos mio¬ 
citos: durante os periodos de isquemia, os niveis intracelulares 
de calcio estao aumentados como resultado da perturbagao do 
ciclo do calcio e da lesao do sarcolema. Depois da reperfusao, a 
contragao das miofibrilas fica aumentada e descontrolada, o que 
causa danos ao citoesqueleto e morte celular; 3) os radicals livres 
que incluem o anion superoxido (0 2 ~), o peroxido de hidrogenio 
(H 2 0 2 ), o acido hipocloroso (HOC1), o peroxinitrito derivado 
do oxido nitrico e os radicais hidroxila (OH - ) sao produzidos 
minutos apos o inicio da reperfusao e danificam os miocitos 
ao alterarem as proteinas e os fosfolipidios da membrana; 4) a 
agregagao de leucocitos, que pode obstruir a microvasculatura 
e contribuir para o fenomeno de "nao refluxo". Alem disso, 
os leucocitos produzem proteases e elastases que provocam a 
morte celular; 5) a ativagao das plaquetas e do complemento 
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Figura 10-12 Infarto do miocardio reperfundido. A, A superffcie de corte do coragao (corado com cloreto de trifeniltetrazolio) exibe grande infarto do 
miocardio da parede anterior que esta hemorragico por causa do sangramento dos vasos lesados. A parede posterior esta no alto da foto. B, Observa-se 
ao microscopio hemorragia e faixas de contragao visiveis como estriagoes transversais muito hipereosinofllicas que cruza as miofibras (seta). 


tambem contribui para a lesao da microcirculagao. Acredita-se 
que a ativagao do complemento desempenhe alguma fungao no 
fenomeno de nao refluxo ao danificar o endotelio. 

A Figura 10-12 mostra o aspecto tipico do miocardio reperfundi¬ 
do nos casos de IAM. Esses infartos normalmente sao hemorragicos 
como consequencia da lesao e do extravasamento vasculares. Ao 
exame microscopico, os miocitos com lesao irreverslvel que sofrem 
reperfusao exibem necrose com faixas de contragao ; nesse processo 
patologico, a entrada de calcio atraves da membrana plasmatica 
dos miocitos intensifica as interagoes actina-miosina, resultando 
na formagao de faixas intensamente eosinofilicas de sarcomeros 
hipercontraidos. Na ausencia de ATP, os sarcomeros nao conse- 
guem relaxar e ficam presos em um estado agonizante de tetania. 
Assim, enquanto a reperfusao pode salvar as celulas com lesao reversivel, 
ela tambem altera a morfologia das celulas com lesao irreversmel. 

Caracterfsticas Clinicas 

O IM classico e anunciado por dor (ou pressao) toracica subes- 
ternal intensa e em aperto que pode irradiar para o pescogo, a 
mandibula, o epigastrio ou o brago esquerdo. Ao contrario da 
angina pectoris, a dor normalmente dura varios minutos a horas 
e nao diminui com a administragao de nitroglicerina ou com 
repouso. Contudo, em uma minoria consideravel de pacientes 
(10-15%), os IMs provocam sinais e sintomas atipicos e podem 
ate ser totalmente assintomaticos. Esses infartos "silenciosos" sao 
particularmente comuns nos pacientes diabeticos (cuja neuropa- 
tia autonoma pode impedir a percepgao da dor) e nos idosos. 

O pulso geralmente e rapido e fraco, e os pacientes muitas 
vezes apresentam sudorese intensa e nauseas (particularmente 
quando o IM afeta a parede posterior). A dispneia e comum e 
atribuida a contratilidade miocardica deficiente e a disfungao do 
aparelho da valva atrioventricular esquerda, que levam a con- 
gestao e ao edema pulmonares agudos. Nos IMs macigos (que 
envoivem mais de 40% do ventriculo esquerdo), os pacientes 
desenvolvem choque cardiogenico. 

As alteragdes eletrocardiogrdjxcas sao importantes para o diag¬ 
nostic do IM; elas englobam ondas Q, segmentos ST anormais 
e ondas T invertidas (as duas ultimas representam alteragoes da 
repolarizagao do miocardio). Arritmias causadas por anomalias 
eletricas no miocardio isquemico e no sistema de condugao sao 
comuns; de fato, a morte subita cardlaca decorrente de arritmia 
fatal e responsavel pela maioria das mortes relacionadas a IMs 
que ocorrem antes da hospitalizagao. 


A avaliagdo laboratorial do IM baseia-se na determinagao dos 
nfveis sanguineos de macromoleculas que extravasam atraves 
das membranas das celulas lesadas do miocardio (Fig. 10-13); 
essas moleculas incluem a mioglobina, as troponinas cardiacas 
Tel (TnT, Tnl), a creatina cinase (CK) (mais especificamente a 
isoforma miocardica CK-MB) e a lactato desidrogenase. As tro¬ 
poninas e a CK-MB tern especificidade e sensibilidade elevadas 
para lesao miocardica. 

• A CK-MB continua a ser um marcador valioso de lesao mio¬ 
cardica, perdendo apenas para as troponinas especlficas 
do coragao (ver adiante). A atividade da CK total nao e um 
marcador confiavel de lesao cardlaca, ja que varias isofor¬ 
mas dessa enzima tambem sao encontradas no encefalo, no 
miocardio e no musculo esqueletico. Contudo, a isoforma 
CK-MB — que provem principalmente do miocardio, mas 
que tambem esta presente em niveis baixos no musculo es¬ 
queletico — e o indicador mais especifico de lesao cardlaca. 



Horas apos o inicio da dor toracica 

Figura 10-13 Os valores da troponina I e da forma miocardica da creatina 
cinase (CK-MB) obtidos em diferentes momentos podem ser usados para 
estimar o tamanho e o tempo de duragao dos IMs. 
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A atividade da CK-MB comega a se elevar 2-4 horas apos o 
IM, atinge um pico 24-48 horas depois e volta ao normal em 
aproximadamente 72 horas. 

• A Tnl e a TnT normalmente nao sao encontradas na circula- 
gao; contudo, quando ocorre um IAM, as duas sao detecta- 
veis 2-4 horas apos o infarto, e seus nlveis atingem valores 
maximos em 48 horas e permanecem elevados durante 
7-10 dias. Embora a troponina cardiaca e a CK-MB sejam 
marcadores igualmente senslveis dos estagios iniciais de 
um IM, a persistencia de nlveis elevados de troponina por 
aproximadamente 10 dias permite o diagnostico de um IAM 
muito tempo depois de os nlveis de CK-MB terem retornado 
ao normal. Quando a reperfusao ocorre, os nlveis de tropo¬ 
nina e CK-MB podem atingir valores sericos maximos mais 
cedo por causa da remogao mais rapida da enzima do tecido 
necrosado. 

Consequencias e Complicates do Infarto do Miocardio 

Progressos extraordinarios foram feitos para melhorar os des- 
fechos dos pacientes apos um IAM; a tnxa de mortalidade hos- 
pitalar global por IM e de aproximadamente 7%. Infelizmente, 
a mortalidade fora do hospital e consideravelmente maior: um 
tergo das pessoas que sofrem um IM com elevagao do segmento 
ST (IMEST) morre, geralmente de arritmia, dentro de uma hora 


apos o inicio dos sintomas, antes de receberem atendimento 
medico adequado. Essas estatlsticas fazem com que a taxa cres- 
cente de doenga arterial coronariana nos palses em desenvol- 
vimento com poucas instalagoes hospitalares seja ainda mais 
preocupante. 

Quase 75% dos pacientes apresentam uma ou mais das se- 
guintes complicagoes apos um IAM (Fig. 10-14): 

• Disfungao contrdtil. Em geral, os IMs afetam a fungao de 
bombeamento do ventrlculo esquerdo de modo proportio¬ 
nal ao volume da lesao. Na maioria dos casos, ha algum 
grau de insuficiencia do ventrlculo esquerdo manifestada 
como hipotensao, congestao pulmonar e edema pulmonar. 
A "falencia da bomba" grave (choque cardiogenico) ocorre em 
aproximadamente 10% dos pacientes com IM transmural e 
normalmente esta associada a infartos que causam lesao em 
40% ou mais do ventriculo esquerdo. 

• Disfimgdo dos musculos papilares. Embora a ruptura dos mus- 
culos papilares seja pouco comum apos um IM, com frequen- 
cia esses musculos se tornam disfuncionais e, como resultado 
da isquemia, podem se contrair de modo deficiente, causando 
regurgitagao mitral pos-infarto. Posteriormente, a fibrose e 
o encurtamento dos musculos papilares ou a dilatagao ven¬ 
tricular global tambem podem causar insuficiencia da valva 
atrioventricular esquerda. 



Figura 10-14 Complicagoes do infarto do miocardio. A-C, Ruptura do coragao. A, Ruptura do miocardio da parede anterior livre (seta). B, Ruptura 
do septo ventricular (seta). C, Ruptura de um musculo papilar. D, Pericardite fibrinosa — observa-se a superficie hemorragica e rugosa do epicardio que 
cobre um infarto agudo. E, Expansao recente de um infarto anteroapical com estiramento e adelgagamento da parede (seta) e trombo mural. F, Grande 
aneurisma na parte apical do ventriculo esquerdo (seta). 

(A-E, Reproduzida com permissao de Schoen FJ: Interventional and Surgical Cardiovascular Pathology: Oinical Correlations and Basic Principles, Philadelphia, WB Saunders, 1989; F, Cortesia de William 
D. Edwards, MD, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota.) 
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• Infarto do ventriculo direito. Embora o infarto isolado do ven- 
triculo direito ocorra em apenas 1-3% dos IMs, o infarto do 
septo ou do ventriculo esquerdo muitas vezes e acompa- 
nhado de lesao no ventriculo direito. Em ambos os casos, a 
insuficiencia cardiaca direita e um desfecho comum, que leva 
ao acumulo de sangue na circulagao venosa e a hipotensao 
sistemica. 

• Ruptura do miocdrdio. A ruptura e uma complicagao vista 
em apenas 1-5% dos IMs, mas, quando ocorre, geralmente 
e fatal. A ruptura da parede livre do ventriculo esquerdo e 
mais comum e geralmente causa hemopericardio e tam- 
ponamento cardiaco rapidamente fatais (Fig. 10-14, A). A 
ruptura do septo ventricular cria um DSV com shunt da es- 
querda para a direita (Fig. 10-14, B), e a ruptura dos musculos 
papilares produz regurgitagao mitral grave (Fig. 10-14, C). 
A ruptura ocorre principalmente 3-7 dias apos o infarto — 
o periodo do processo de cicatrizagao quando a lise do tecido 
conjuntivo miocardico e maxima e quando grande parte do 
infarto foi transformada em tecido de granulagao mole e 
friavel. Os fatores de risco para a ruptura da parede livre 
englobam idade acima de 60 anos, infartos na parede an¬ 
terior ou lateral, sexo feminino, ausencia de hipertrofia do 
ventriculo esquerdo e primeiro IM (ja que a cicatrizagao 
associada a IMs previos tende a limitar o risco de laceragao 
do miocardio). 

• Arritmias. Os IMs causam irritabilidade miocdrdica e disturbios 
da condugdo que provocam morte subita. Aproximadamente 90% 
dos pacientes desenvolvem alguma forma de disturbio do rit- 
mo, e a incidencia e maior entre os pacientes que sofrem um 
infarto com elevagao do ST do que entre os que sofrem 
um infarto sem elevagao do ST. As arritmias associadas aos 
IMs englobam o bloqueio cardiaco de diferentes graus (in¬ 
clusive assistolia), a bradicardia, as taquiarritmias supra- 
ventriculares, as contragoes ventriculares prematuras ou a 
taquicardia ventricular e a fibrilagao ventricular. O risco de 
arritmias graves (p. ex., fibrilagao ventricular) e maior na 
primeira hora e declina nas horas seguintes. 

• Pericardite. Os IMs transmurais podem provocar pericardite 
fibrino-hemorragica; essa pericardite e uma manifestagao epi- 
cardica da inflamagao miocardica subjacente (Fig. 10-14, D). 
A pericardite manifesta-se como dor toracica anterior e atrito 
pericardico; normalmente surge 2-3 dias apos o infarto e 
desaparece gradualmente nos dias que se seguem. Os in¬ 
fartos extensos ou a inflamagao pericardica grave as vezes 
podem provocar derrames grandes ou se organizar e formar 
aderencias densas que, com o tempo, manifestam-se como 
lesao constritiva. 

• Dilatagao das camaras. Por causa do enfraquecimento do 
musculo necrosado, pode haver estiramento, afinamento e 
dilatagao da regiao infartada (sobretudo nos infartos anteros- 
septais). 

• Trombo mural. Em qualquer infarto, a combinagao de con- 
tratilidade miocardica reduzida (que causa estase) com lesao 
endocardica (que produz uma superficie trombogenica) pode 
favorecer o aparecimento de trombose mural (Fig. 10-14, E) 
que, com o tempo, conduz ao tromboembolismo do lado es¬ 
querdo. 

• Aneurisma ventricular. Uma complicagao tardia, os aneurismas 
do ventriculo geralmente resultam de infarto transmural 
anterosseptal grande que, ao cicatrizar, forma uma parede 
fina de tecido cicatricial (Fig. 10-14, F). Embora os aneuris¬ 
mas ventriculares originem com frequencia trombos murais, 
arritmias e insuficiencia cardiaca, eles nao se rompem. 

• Insuficiencia cardiaca tardia progressiva. Sera discutida mais 
adiante no topico "Cl cronica". 


O risco de complicagoes e o prognostico apos o IM dependem 
do tamanho, do local e do tipo do infarto (subendocardico versus 
transmural). Assim, os infartos transmurais grandes estao as- 
sociados a uma probabilidade maior de choque cardiogenico, 
arritmias e ICC tardia, e os pacientes com IMs transmurais 
anteriores correm risco maior de ruptura da parede livre, ex- 
pansao do infarto e formagao de trombos murais e aneurismas. 
Ja os infartos transmurais posteriores tern maior propensao a 
apresentar como complicagoes bloqueios de condugao graves, 
envolvimento do ventriculo direito ou ambos; quando DSVs 
de inicio agudo surgem nessa area, seu tratamento e dificil. Em 
geral, os pacientes com infarto anterior tern evolugao clinica 
muito pior do que aqueles com infarto posterior. Nos infartos 
subendocardicos, os trombos podem se formar na superficie 
do endocardio, mas raramente ocorre pericardite, ruptura e 
aneurismas. 

Alem da cicatrizagao ja mencionada, o miocardio viavel res- 
tante tenta compensar a perda de massa contratil. As regioes nao 
infartadas sofrem hipertrofia e dilatagao; juntamente com a cica¬ 
trizagao e o adelgagamento das zonas infartadas, as alteragoes 
sao coletivamente denominadas remodelamento ventricular. A 
hipertrofia compensatoria inicial do miocardio nao infartado e 
benefica para a hemodinamica. No entanto, o efeito adaptativo 
do remodelamento podera ser sobrepujado e o funcionamento 
ventricular podera declinar se houver expansao do infarto e 
formagao de aneurisma ventricular. 

O prognostico a longo prazo apos um IM depende de varios 
fatores, dos quais os mais importantes sao o funcionamento 
do ventriculo esquerdo e a gravidade do estreitamento ateros- 
clerotico dos vasos que irrigam o miocardio viavel remanes- 
cente. A taxa de mortalidade global dentro do primeiro ano e 
de cerca de 30% e inclui aqueles que morrem antes de chegar 
a um hospital. Depois do primeiro ano, a taxa de mortalidade 
anual e de 3-4%. 

Cardiopatia Isquemica Cronica 

A Cl cronica, tambem chamada de miocardiopatia isquemica, e 
basicamente uma insuficiencia cardiaca progressiva que resulta 
da lesao do miocardio por isquemia. Na maioria dos casos, 
ha historia de IM previo. Nesse contexto, a Cl cronica surge 
quando os mecanismos compensatorios (p. ex., a hipertrofia) do 
miocardio viavel restante comegam a falhar. Em outros casos, a 
DAC obstrutiva grave pode causar disfungao miocardica difusa 
sem infarto evidente. 


MORFOLOGIA 

Os pacientes com Cl cronica normalmente exibem dilatagao 
e hipertrofia do ventriculo esquerdo, frequentemente 
com areas distintas de cicatrizagao cinza-esbranquigadas que 
correspondem a infartos previos cicatrizados. Invariavelmente, 
observa-se aterosclerose de grau moderado a intenso nas 
arterias coronarias e, as vezes, oclusao total. O endocardio 
geralmente mostra espessamento fibroso focal, e pode haver 
trombos murais. Os achados microscopicos incluem hipertrofia 
do miocardio, vacuolizagao difusa dos miocitos subendocardi¬ 
cos e fibrose resultante de infarto previo. 


Caracteristicas Clinicas 

A insuficiencia cardiaca progressiva grave caracteriza a Cl 
cronica, as vezes pontuada por novos episodios de angina 
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ou infarto. Os IMs intercorrentes, as arritmias e a ICC sao 
responsaveis pela maior parte da morbidade e da mortalidade 
associadas. 

Celulas-tronco Cardiacas 

Por causa da grave morbidade associada a cardiopatia isque- 
mica, ha muito interesse em explorar o uso das celulas-tron¬ 
co cardiacas para substituir o miocardio lesado. Embora a 
regeneragao cardiaca de metazoarios (tritoes e peixes-zebra) 
esteja bem descrita, o miocardio dos animais das ordens mais 
altas e classicamente considerado uma populagao de celulas 
pos-mitoticas sem potencial de replicagao. No entanto, ha 
cada vez mais evidencias que apontam para a presenga de 
precursores derivados da medula ossea — assim como de uma 
pequena populagao de celulas-tronco residentes no miocardio 
— capazes de repovoar o coragao de mamiferos. Essas celulas 
sao caracterizadas pela expressao de um grupo de marca- 
dores de superficie celular que permitem seu isolamento e 
purificagao. Alem de se autorrenovarem, as celulas-tronco 
cardiacas dao origem a todas as linhagens celulares encon- 
tradas no miocardio. Como todas as celulas-tronco teciduais, 
sua frequencia e muito baixa. Elas tern taxa intrinseca de pro- 
liferagao baixa, a qual e maior nos recem-nascidos e diminui 
com a idade. Vale destacar que o numero de celulas-tronco e 
de suas descendentes aumenta apos hipertrofia ou lesao do 
miocardio, ainda que em grau limitado, visto que os coragoes 
que sofrem IM nao recuperam nenhuma fungao significativa 
na zona necrosada. No entanto, a possibilidade de estimular 
a proliferagao dessas celulas in vivo e fascinante, visto que 
a reprodugao dessas celulas poderia facilitar a recuperagao 
da fungao do miocardio apos um IAM ou na Cl cronica. Por 
outro lado, a expansao ex vivo e a subsequente administragao 
dessas celulas apos um IM e outra area de intensa inves- 
tigagao. Infelizmente, os resultados obtidos ate o momento 
nao sao animadores. As celulas-tronco implantadas podem 
exibir alguma diferenciagao em cardiomiocitos, mas a duragao 
desse beneficio e limitada, e elas nao contribuem de modo 
significativo para a restauragao da forga contratil; alem dis- 
so, a integragao anomala ao sistema de condugao do coragao 
hospedeiro traz o risco da formagao de focos arritmicos au- 
tonomos. 


RESUMO 


Cardiopatia Isquemica 


■ Na grande maioria dos casos, a isquemia cardiaca resulta 
da aterosclerose das arterias coronarias; o vasoespasmo, a 
vasculite e a embolia sao causas menos comuns. 

• A isquemia cardiaca resulta do desequilibrio entre o su- 
primento sanguineo coronariano e a demanda do miocar¬ 
dio, e manifesta-se como sindromes diferentes, ainda que 
sobrepostas: 

° A angina pectoris consiste em dor toracica aos esforgos 
fisicos que e provocada pela perfusao inadequada e, nor- 
malmente, e o resultado da doenga aterosclerotica que 
produz estenose vascular fixa de mais de 70% (tambem 
chamada de estenose critica). 

° A angina instavel resulta de pequena fissura ou ruptura em 
uma placa aterosclerotica que desencadeia a agregagao 


plaquetaria, vasoconstrigao e formagao de um trombo 
mural que nao precisa ser obrigatoriamente oclusivo. 

° O infarto agudo do miocardio normalmente resulta da 
trombose aguda apos a ruptura de uma placa; a maioria 
ocorre em placas que nao apresentavam previamente 
estenose critica. 

° A morte subita cardiaca geralmente resulta de arritmia 
fatal, normalmente sem lesao miocardica aguda signifi¬ 
cativa. 

° A miocardiopatia isquemica consiste na insuficiencia cardia¬ 
ca progressiva que resulta de lesao isquemica decorrente 
de infarto(s) previo(s) ou de isquemia cronica. 

• A isquemia do miocardio leva a perda da fungao dos mio- 
citos apos 1-2 minutos, mas causa necrose apenas depois 
de 20-40 minutos. O infarto do miocardio e diagnosticado 
com base nos sintomas.nas alteragoes eletrocardiograficas 
e na quantificagao serica da CK-MB e das troponinas. As 
alteragoes macroscopicas e microscopicas do infarto so 
surgem depois de algumas horas ou dias. 

• O infarto pode ser modificado por intervengao terapeutica 
(p. ex., trombolise ou implantagao de stent), que salva o 
miocardio em risco, mas que tambem pode provocar lesao 
por reperfusao. 

• As complicagoes do infarto incluem ruptura ventricular, 
ruptura de musculos papilares, formagao de aneurisma, 
trombo mural, arritmia, pericardite e ICC. 


ARRITMIAS 

Como se sabe, o coragao tem um sistema de condugao especia- 
lizado que consiste em miocitos excitatorios que regulam a fre¬ 
quencia e o ritmo da contragao cardiaca e sao essenciais para o 
funcionamento normal do coragao. Esse sistema e influenciado 
por estimulos neurais diretos (p. ex., estimulagao vagal), agen- 
tes adrenergicos (p. ex., epinefrina [adrenalina]), pela hipoxia 
e pela concentragao de potassio (isto e, a hipercalemia pode 
bloquear totalmente a transmissao de sinais). Os componentes 
do sistema de condugao englobam (1) o marca-passo sinoatrial 
ou no sinoatrial (SA) (localizado na jungao do apendice do 
atrio direito com a veia cava superior), (2) o no atrioventricular 
(A V) (localizado no atrio direito, ao longo do septo atrial), (3) 
o fasdculo atrioventricular (feixe de His), que comunica o atrio 
direito ao septo ventricular, e suas subsequentes divisoes em 
(4) ramos direito e esquerdo, que estimulam os respectivos 
ventriculos. 

Os disturbios da condugao miocardica podem ser prolonga- 
dos ou esporadicos ( paroxtsticos ). Os ritmos anormais podem 
ter inicio em qualquer ponto do sistema de condugao, desde 
o no SA ate o nivel de um miocito individual, e normalmente 
tem origem no atrio ( supraventriculares) ou no miocardio ven¬ 
tricular. As arritmias podem se manifestar como taquicardia 
(frequencia cardiaca rapida), bradicardia (frequencia cardiaca 
lenta), ritmo irregular com contragao ventricular normal, 
despolarizagao caotica sem contragao ventricular funcional 
(fibrilagdo ventricular) ou como ausencia total de atividade 
eletrica ( assistolia ). Os pacientes podem nao ter consciencia do 
disturbio de ritmo ou sentir que o coragao esta "acelerado", ou 
seja, ter palpitagdes; a perda do debito cardiaco adequado que 
resulta de uma arritmia prolongada pode produzir tontura 
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(quase sincope), perda de consciencia ( sincope ) ou morte subita 
cardiaca (ver adiante). 

A lesdo isquemica e a causa mais comum dos disturbios de ritmo, 
por causa da lesao direta ou da dilatagao das camaras cardia- 
cas e a consequente perturbagao da ativagao do sistema de 
condugao. 

As arritmias resultantes de causas herdadas sao bem menos 
comuns e se devem a mutagoes nos genes que controlam varios 
canais de ions que, por sua vez, regulam a despolarizagao e a 
repolarizagao das celulas miocardicas. Essas canalopatias sao as 
principals causas (mas felizmente incomuns) das arritmias fa- 
tais. Elas estao por tras de alguns casos de morte subita cardiaca, 
que sera discutida mais adiante. 

Morte Subita Cardiaca 

A morte subita cardiaca (MSC) com frequencia e definida como 
a morte inesperada que normalmente resulta de arritmias ven- 
triculares sustentadas em individuos com cardiopatia estrutural 
subjacente que pode ou nao ter sido sintomatica no passado. 
Cerca de 300.000-400.000 pessoas sao vitimas de MSC por ano 
apenas nos Estados Unidos. A doenga arterial coronariana e a 
principal causa de morte e e responsavel por 80-90% dos casos; 
infelizmente, a MSC e com frequencia a primeira manifestagao 
da cardiopatia isquemica. Vale destacar que a necropsia nor¬ 
malmente mostra apenas doenga aterosclerotica grave cronica; 
a ruptura aguda de uma placa e encontrada em apenas 10-20% 
dos pacientes. IMs antigos cicatrizados estao presentes em cerca 
de 40% dos casos. 

Entre as vitimas mais jovens, as causas nao relacionadas a 
doenga aterosclerotica sao as mais comuns e compreendem: 

• Anomalias hereditarias (canalopatias) ou adquiridas do sis¬ 
tema de condugao cardiaco 

• Anomalias congenitas das arterias coronarias 

• Prolapso da valva atrioventricular esquerda 

• Miocardite ou sarcoidose 

• Miocardiopatia dilatada ou hipertrofica 

• Hipertensao pulmonar 

• Hipertrofia do miocardio. O aumento da massa cardiaca e um 
fator de risco independente para MSC; assim, em algumas 
pessoas jovens que morrem subitamente, inclusive atletas, a 
hipertrofia hipertensiva ou o aumento inexplicavel da massa 
cardiaca e o unico achado patologico. 

O mecanismo fundamental da MSC e com frequencia uma arritmia 
fatal (p. ex., assistolia ou fibrilagao ventricular). Note que nao e 
necessario que ocorra um infarto evidente; 80-90% dos pacientes 
que tern MSC, mas sao ressuscitados, nao apresentam nenhu- 
ma evidencia enzimatica ou eletrocardiografica de necrose do 
miocardio — mesmo quando a causa original e uma cardiopatia 
isquemica! Embora a lesao isquemica (e outras condigoes pa- 
tologicas) possa afetar diretamente os principais componentes 
do sistema de condugao, a maioria dos casos de arritmia fatal 
e desencadeada por irritabilidade eletrica do miocardio de um 
local distante do sistema de condugao. 

A Figura 10-15 apresenta a relagao entre a doenga arterial 
coronariana e varios desfechos clinicos discutidos anterior- 
mente. 

As intervengoes medicas melhoram consideravelmente o 
prognostico dos pacientes vulneraveis a MSC, e a principal 
intervengao consiste no uso de cardioversores-desfibriladores 
automaticos que detectam e neutralizam eletricamente os epi- 
sodios de fibrilagao ventricular. 



Figura 10-15 Rotas da progressao da cardiopatia isquemica que mostram 
as relagoes entre a doenga arterial coronariana e suas principais sequelas. 


RESUMO 


Arritmias 


• As arritmias podem ser causadas por alteragoes isquemicas 
ou estruturais no sistema de condugao ou por instabilidade 
eletrica nos miocitos. Nos coragoes com estrutura normal, 
na maioria das vezes.as arritmias resultam de mutagoes que 
afetam os canais de ions e causam disturbios na repolariza¬ 
gao ou na despolarizagao. 

• Com frequencia, a MSC resulta de doenga arterial corona¬ 
riana que leva a isquemia. A irritabilidade miocardica nor¬ 
malmente e causada por isquemia nao fatal ou fibrose pree- 
xistente que resulta de lesao miocardica previa. Com menor 
frequencia, a MSC decorre da ruptura aguda de uma placa 
seguida de trombose que provoca arritmia rapidamente fatal. 


CARDIOPATIA HIPERTENSIVA 

Conforme discutido no Capitulo 9, a hipertensao e um disturbio 
comum associado a morbidade consideravel e que afeta muitos 
orgaos, inclusive o coragao, o encefalo e os rins. A explanagao 
apresentada a seguir enfocara especificamente as principais com- 
plicagoes cardtacas da hipertensao, as quais resultam da sobrecarga 
de pressao e da hipertrofia ventricular. A hipertrofia dos miocitos 
e uma resposta adaptativa a sobrecarga de pressao; no entanto, 
existem limites para a capacidade adaptativa do miocardio, e a 
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hipertensao persistente pode, com o tempo, levar a disfungao 
miocardica, a dilatagao cardiaca, a ICC e ate mesmo a morte subita. 
Embora a cardiopatia hipertensiva afete com mais frequencia o lado 
esquerdo do coragao como consequencia da hipertensao sistemica, 
a hipertensao pulmonar tambem pode acarretar alteragoes hiper- 
tensivas no lado direito do coragao — e o chamado cor pulmonale. 

Cardiopatia Hipertensiva Sistemica (Esquerda) 

Os criterios para o diagnostico da cardiopatia hipertensiva sis¬ 
temica sao: (1) hipertrofia do ventriculo esquerdo na ausencia de 
outra patologia cardiovascular (p. ex., estenose valvar) e (2) his- 
toria ou evidencias patologicas de hipertensao. O Framingham 
Heart Study estabeleceu de maneira inequivoca que ate mesmo 
a hipertensao leve (acima de 140/90 mmHg), se prolongada 
por tempo suficiente, leva a hipertrofia do ventriculo esquerdo. 
Aproximadamente 25% da populagao dos Estados Unidos tern 
ao menos esse grau de hipertensao. 


MORFOLOGIA 

Conforme discutido anteriormente, a hipertensao sistemica 
impoe uma sobrecarga de pressao ao coragao e esta associada 
a alteragoes macroscopicas e microscopicas um pouco diferen- 
tes daquelas causadas pela sobrecarga de volume. A caracteris- 
tica basica da cardiopatia hipertensiva sistemica e a hiper- 
trofia do ventriculo esquerdo, normalmente sem dilatagao 
ventricular ate uma fase avangada do processo (Fig. 10-16, A). 
O peso do coragao pode exceder 500 g (normal: 320-360 g), e 
a espessura da parede do ventriculo esquerdo pode ultrapas- 
sar 2 cm (normal: 1,2-1,4 cm). Com o tempo, o aumento da 
espessura da parede do ventriculo esquerdo confere a essa 
camara uma rigidez que prejudica o enchimento diastolico 


e pode levar a dilatagao do atrio esquerdo. Na cardiopatia 
hipertensiva sistemica de longa duragao que leva a insuficiencia 
congestiva, o ventriculo normalmente esta dilatado. 

Ao exame microscopico, o diametro transversal dos mio- 
citos esta aumentado, os nucleos estao bastante aumentados 
e exibem hipercromasia (nucleos em “vagao de carga”) e ha 
fibrose intercelular. 


Caracteristicas Clinicas 

A cardiopatia hipertensiva compensada normalmente e assin- 
tomatica; suspeita-se de sua presenga apenas quando a pressao 
arterial esta elevada nos exames fisicos de rotina ou quando o 
ECG ou o ecocardiograma revelam hipertrofia do ventriculo es¬ 
querdo. Em alguns pacientes, a doenga e diagnosticada quando 
surge fibrilagao atrial (decorrente do aumento do atrio esquerdo) 
e/ou ICC. Os mecanismos por meio dos quais a hipertensao 
leva a insuficiencia cardiaca ainda nao sao totalmente com- 
preendidos; provavelmente os miocitos hipertroficos nao se 
contraem de modo eficiente, possivelmente por causa das ano- 
malias estruturais dos sarcomeros recem-agrupados e porque o 
suprimento vascular e inadequado para satisfazer as demandas 
da massa muscular aumentada. Dependendo da gravidade e da 
duragao da condigao, da causa subjacente da hipertensao e da 
adequagao do controle terapeutico, os pacientes podem (1) ter 
vida longa e morrer de causas nao relacionadas, (2) desenvolver 
cardiopatia isquemica progressiva em decorrencia dos efeitos 
potencializadores da hipertensao sobre a aterosclerose corona- 
riana, (3) sofrer lesao renal progressiva ou acidente vascular 
encefalico ou (4) desenvolver insuficiencia cardiaca progressiva. 
O risco de morte subita cardiaca tambem esta aumentado. O 
controle eficaz da hipertensao pode impedir o desenvolvimento 
ou levar a regressao da hipertrofia cardiaca e dos riscos que a 
acompanham. 



Figura 10-16 Cardiopatia hipertensiva. A, Cardiopatia hipertensiva sistemica (esquerda). A parede do ventriculo esquerdo exibe um espessamento 
concentrico acentuado que reduz o lumen dessa camara. O atrio e o ventriculo esquerdos estao a direita nessa vista das quatro camaras do coragao. 
Ha um marca-passo no ventriculo direito (seta). Note tambem a dilatagao do atrio esquerdo (asterisco) causada pela rigidez do ventriculo esquerdo e 
pelo relaxamento diastolico deficiente, que provocam sobrecarga de volume no atrio. B, Cor pulmonale cronico. O ventriculo direito (mostrado a es¬ 
querdo nessa foto) esta bastante dilatado e hipertrofiado, com a parede livre espessada e as trabeculas hipertrofiadas. A forma e o volume do ventriculo 
esquerdo estao distorcidos por causa do aumento de tamanho do ventriculo direito. 
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Cardiopatia Hipertensiva 
Pulmonar — Cor Pulmonale 


O cor pulmonale consiste na hipertrofia e na dilatagao do ven¬ 
triculo direito — frequentemente acompanhadas de insuficiencia 
cardiaca direita — causadas por hipertensao pulmonar resultante 
de disturbios primdrios do parenquima pulmonar ou da vasculatura 
pulmonar (Tabela 10-4). A dilatagao e a hipertrofia do ventriculo 
direito causadas pela insuficiencia do ventriculo esquerdo (ou 
por uma cardiopatia congenita) sao substancialmente mais 
comuns, mas estao excluidas dessa definigao. 

O cor pulmonale tambem pode ter inicio subito, como ocorre 
na embolia pulmonar, ou pode se desenvolver lenta e insidio- 
samente quando resulta de sobrecarga de pressao prolongada 
na presenga de doenga pulmonar cronica ou doenga vascular 
pulmonar (Tabela 10-4). 

MORFOLOGIA 

No cor pulmonale agudo, o ventriculo direito geralmente 
apresenta apenas dilatagao; se uma embolia causar morte subi¬ 
ta, o coragao poderatertamanho normal. O cor pulmonale 
cronico e caracterizado por hipertrofia do ventriculo direito 
(e com frequencia do atrio direito). Nos casos extremos, a 
espessura da parede do ventriculo direito pode ser igual ou ate 
mesmo exceder a espessura da parede do ventriculo esquerdo 
(Fig. 10-16, B). Quando surge insuficiencia ventricular, o atrio 
e o ventriculo direitos com frequencia estao dilatados. Como 
o cor pulmonale cronico ocorre em pacientes com hipertensao 
pulmonar, as arterias pulmonares frequentemente contem 
placas ateromatosas e outras lesoes que refletem a elevagao 
prolongada das pressoes. 

Tabela 10-4 Disturbios que Predispoem ao Cor Pulmonale 

Doengas do Parenquima Pulmonar 

Doenga pulmonar obstrutiva cronica 

Fibrose intersticial pulmonar difusa 

Pneumoconiose 

Fibrose cfstica 

Bronquiectasia 

Doengas dosVasos Pulmonares 

Tromboembolia pulmonar recorrente 

Hipertensao pulmonar primaria 

Arterite pulmonar extensa (p. ex., granulomatose de Wegener) 

Obstrugao vascular induzida por farmacos, toxinas ou radiagao 

Microembolia por tumor pulmonar extenso 

Disturbios queAfetam os MovimentosToracicos 

Cifoescoliose 

Obesidade acentuada (smdrome de Pickwick) 

Doengas neuromusculares 

Disturbios que Provocam a Constrigao das Arterias Pulmonares 

Acidose metabolica 

Hipoxemia 

Obstrugao as principais vias aereas 


Hipoventilagao alveolar idiopatica 


RESUMO 


Cardiopatia Hipertensiva 


• A cardiopatia hipertensiva pode afetar tanto o ventriculo 
esquerdo como o direito; no segundo caso, o disturbio e 
denominado cor pulmonale. As pressoes elevadas provocam 
hipertrofia dos miocitos e fibrose intersticial que aumentam 
a espessura e a rigidez da parede. 

• A sobrecarga cronica de pressao da hipertensao sistemica 
causa hipertrofia concentrica do ventriculo esquerdo, com 
frequencia associada a dilatagao do atrio esquerdo co¬ 
mo consequencia do enchimento diastolico deficiente do 
ventriculo. Uma sobrecarga de pressao persistentemente 
elevada pode causar insuficiencia ventricular com dilatagao. 

• O cor pulmonale resulta da hipertensao pulmonar ocasiona- 
da por disturbio primario do parenquima pulmonar ou por 
disturbio da vasculatura pulmonar. A hipertrofia do atrio e 
do ventriculo direitos e caracteristica; a dilatagao tambem 
pode ser vista quando sobrevem a insuficiencia. 


DOENGA CARDIACA VALVAR 

A doenga valvar acarreta estenose ou insuficiencia (regurgitagao 
ou incompetencia) ou ambas. 

• A estenose e afalha de uma valva em se abrir totalmente, obstruindo 
ofluxo para afrente. Na maioria das vezes, a estenose valvar e 
causada por uma anomalia primaria das valvulas (cuspides) 
e e quase sempre um processo cronico (p. ex., calcificagao ou 
cicatrizagao valvar). 

• A insuficiencia resulta dafalha de uma valva em sefechar total¬ 
mente, permitindo assim a regurgitagao (refluxo) de sangue. A 
insuficiencia valvar pode resultar de uma doenga intrinseca 
das valvulas (p. ex., endocardite) ou da ruptura das estrutu- 
ras de sustentagao (p. ex., aorta, anel mitral, cordas tendineas, 
musculos papilares ou parede livre do ventriculo) sem haver 
lesao primaria nas valvulas. Pode surgir abruptamente ou 
de modo insidioso como consequencia da cicatrizagao ou da 
retragao das valvulas. 

A estenose ou a regurgitagao pode ocorrer isoladamente ou 
juntas na mesma valva. A doenga valvar pode envolver apenas 
uma valva (a valva atrioventricular esquerda e o alvo mais 
comum) ou mais de uma valva. O fluxo anormal atraves das 
valvas doentes normalmente produz sons cardiacos anormais 
denominados sopros; as lesoes graves podem ate ser palpadas 
como fremitos. Dependendo da valva acometida, os sopros sao 
mais audiveis em locais distintos da parede toracica; alem disso, 
a natureza (regurgitagao versus estenose) e a gravidade da doen¬ 
ga valvar determinam a qualidade e o momento em que o sopro 
ocorre (p. ex., sopro sistolico aspero ou sopro diastolico fraco). 

O desfecho da doenga valvar depende da valva afetada, do 
grau da lesao, da velocidade de desenvolvimento e da eficacia 
dos mecanismos compensatorios. Por exemplo, a destruigao 
subita de uma das valvulas da valva da aorta por infecgao pode 
causar regurgitagao maciga e o inicio abrupto de insuficiencia 
cardiaca. Por outro lado, a estenose mitral reumatica geralmente 
progride com o passar dos anos, e seus efeitos clinicos podem 
ser bem tolerados ate uma fase tardia da evolugao. 

As anomalias valvares podem ser congenitas ou adquiridas. 
De longe, a lesao valvar congenita mais comum e a valva aortica 
bicuspide, que contem apenas duas valvulas funcionais em vez 
das tres normais; essa malformagao ocorre em uma frequencia 
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de 1-2% entre todos os nascidos vivos e esta associada a varias 
mutagoes que incluem aquelas que afetam as proteinas da via de 
sinalizagao Notch. As duas valvulas tem tamanhos diferentes, e 
a valvula maior apresenta uma rafe na linha media que resulta 
da separagao incompleta das valvulas (Fig. 10-17, B). As valvas 
aorticas bicuspides geralmente nao apresentam estenose nem in- 
competencia no inicio da vida; contudo, elas tem mais tendencia 
a desenvolver calcificagao degenerativa precoce e progressiva 
(ver adiante). 

A Tabela 10-5 traz um resumo das causas mais importantes 
de doenga valvar adquirida; as estenoses adquiridas da valva da 
aorta e da valva atrioventricular esquerda sao responsaveis por 
aproximadamente 60% de todas as doengas valvares. 

Doenga Valvar Degenerativa 

Doenga valvar degenerativa e o nome utilizado para descrever 
as alteragSes que afetam a integridade da matriz extracelular 
(MEC) das valvas. As alteragoes degenerativas incluem: 

• As calcificagdes, que podem ser valvulares (normalmente 
na valva da aorta) (Fig. 11-17, A e B) ou anulares (na valva 
atrioventricular esquerda) (Fig. 11-17, C e D). A calcificagao 
anular da valva atrioventricular esquerda geralmente e as- 
sintomatica, a menos que avance sobre o sistema de condugao 
adjacente. 

• Diminuigdo do numero de fibroblastos e miofibroblastos valvares 



Figura 10-17 Degeneragao valvar calcificada. A, Estenose aortica cal- 
cificada de uma valva previamente normal (valva vista de cima). Ha varias 
massas nodulares de calcio agrupadas dentro dos seios de Valsalva (seta). 
Note que as comissuras nao estao fundidas, como na estenose reumatica da 
valva da aorta (Fig. 10 19, C). B, Estenose aortica calcificada em valva bicus- 
pide congenita. Uma das valvulas apresenta fusao parcial — denominada 
rafe (seta) — em seu centra. C e D, Calcificagao do anel mitral, e nodulos 
calcificados dentro do anel (borda de fixagao) dos folhetos mitrais (setas). 
C, Vista do atrio esquerdo. D, Superficie de corte que mostra a extensao 
da calcificagao no interior do miocardio subjacente. O envolvimento das 
estruturas adjacentes proximas do septo interventricular pode afetar o 
sistema de condugao. 


Tabela 10-S Etiologia da Doenga Valvar Cardiaca Adquirida 


Doenga da Valva Atrioventricular 
Esquerda (Mitral) 

Estenose Mitral 

Doenga da Valva da Aorta 

Estenose Aortica 

Cicatrizagao pos-inflamatoria 

Cicatrizagao pos-inflamatoria 

(cardiopatia reumatica) 

(cardiopatia reumatica) 

Estenose aortica calcificada senil 
Calcificagao de valva 

congenitamente deformada 

Regurgitagao Mitral 

Regurgitagao Aortica 

Anomalias nas valvulas e comissuras 

Doenga valvar intrinseca 

Cicatriza<;ao pos-inflamatoria 

Cicatrizagao pos-inflamatoria 
(cardiopatia reumatica) 

Endocardite infecciosa 

Endocardite infecciosa 

Prolapso da valva 

Doenga aortica 

atrioventricular esquerda 

Fibrose valvar induzida 

Dilatagao aortica degenerativa 

pelo Fen-fen 

Anomalias do aparelho tensor 

Aortite sifih'tica 

Ruptura de musculo papilar 

Espondilite anquilosante 

Disfungao dos musculos 

Artrite reumatoide 

papilares (fibrose) 

Ruptura das cordas tendfneas 

Sindrome de Marfan 

Anomalias da cavidade do 

ventriculo esquerdo e/ou do anel 

Aumento do ventriculo 
esquerdo (miocardite, 
miocardiopatia dilatada) 

Calcificagao do anel mitral 

Fen-fen, fenfluramina-fentermina. Dados de Schoen FJ: Surgical pathology of removed 

natural and prosthetic valves. Hum Pathol 

18:558, 1987. 


• Alteragoes na MEC. Em alguns casos, as alteragoes consistem 
no aumento de proteoglicanas e na diminuigao da elastina e 
do colageno fibrilar (degeneragao mixomatosa); em outros casos, 
a valva torna-se fibrotica e cicatrizada 

• AlteragSes na produgdo das metaloproteinases da matriz ou de sens 
inibidores 

As alteragoes degenerativas das valvas cardiacas provavelmente 
sao uma parte inevitavel do processo de envelhecimento, por 
causa do estresse mecanico repetitivo ao qual as valvas estao 
sujeitas — ocorrem 40 milhoes de batimentos por ano, e cada 
abertura e fechamento normal requer uma deformagao consi- 
deravel das valvas. 

Estenose Aortica Calcificada 

A degeneragao aortica calcificada e a causa mais comum de es¬ 
tenose aortica. Embora o desgaste progressive associado a idade 
seja o mecanismo patologico normalmente proposto, a fibrose 
e a calcificagao das valvulas sao vistas cada vez mais como o 
equivalente valvar da arteriosclerose relacionada a idade. Desse 
modo, e provavel que a lesao cronica causada por hiperlipidemia, 
hipertensao, inflamagao e por outros fatores implicados na ateros- 
clerose desempenhem um papel significativo na patogenese. Na 
maioria dos casos, a degeneragao calcificada e assintomatica e 
descoberta apenas casualmente pelo encontro de calcificagoes em 
uma radiografia de torax de rotina ou na necropsia. Em outros 
pacientes, a esclerose e/ou a calcificagao das valvas podem ser gra¬ 
ves o bastante para causar estenose e exigir intervengao cirurgica. 

A incidencia da estenose aortica calcificada esta crescendo 
com o aumento da idade media da populagao dos Estados 
Unidos. Nas valvas com anatomia normal, a doenga comega a 
se manifestar quando o paciente tem entre 70-80 anos; quando 
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a valva da aorta e bicuspide, o inlcio ocorre muito mais cedo 
(frequentemente entre os 40-50 anos). 


MORFOLOGIA 

A caracteristica distintiva da estenose aortica calcificada e a 
presenga de massas calcificadas amontoadas sobre o lado das 
valvulas voltado para o fluxo de saida; essas massas se projetam 
para dentro dos seios de Valsalva e impedem mecanicamente a 
abertura da valva (Fig. 10-17, A e B); a fusao comissural (geral- 
mente um sinal de inflamagao previa) nao e caracteristica tfpica 
da estenose aortica degenerativa, se bem que as valvulas podem 
se tornar secundariamente fibrosadas e espessadas. O estagio 
mais inicial e sem importancia hemodinamica do processo de 
calcificagao e denominado esclerose da valva da aorta. 


Caracteristicas Clinicas 

Na doenga grave, o comprometimento dos oriflcios das valvas 
pode ser de 70-80% (a area valvar normal de aproximadamente 
4 cm 2 pode ser limitada a apenas 0,5-1 cm 2 ). O debito cardlaco e 
mantido gragas a hipertrofia concentrica do ventrlculo esquerdo, 
e a obstrugao cronica do fluxo de saida pode elevar as pressoes do 
ventrlculo esquerdo a 200 mmHg ou mais. O miocardio hipertro- 
fiado esta sujeito a isquemia, e pode ocorrer angina. As disfungoes 
sistolica e diastolica agem em conjunto causando ICC e, com o 
tempo, sobrevem a descompensagao cardlaca. O surgimento de 
angina, ICC ou slncope na estenose aortica anuncia a exaustao da 
hiperfungao cardlaca compensators e indica prognostico ruim; 
sem intervengao cirurgica, 50-80% dos pacientes morrem dentro 
de 2-3 anos do inlcio dos sintomas de ICC, angina ou slncope. 

Valva Atrioventricular Esquerda (Mitral) Mixomatosa 

Na degeneragao mixomatosa da valva atrioventricular esquerda, uma ou 
ambas as valvulas estao "frouxas" e sofrem prolapso — projetam-se 
de modo abaulado para dentro do atrio esquerdo durante a slstole. 
O prolapso da valva atrioventricular esquerda e uma forma primaria 
de degeneragao mixomatosa da valva atrioventricular esquerda 
que afeta cerca de 0,5-2,4% dos adultos; assim, essa condigao dege¬ 
nerativa e uma das formas mais comuns de cardiopatia valvar no 
mundo ocidental. Homens e mulheres sao afetados igualmente. A 
degeneragao mixomatosa secundaria da valva atrioventricular es¬ 
querda pode ocorrer em qualquer condigao na qual a regurgitagao 
mitral resulta de outra etiologia (p. ex., cardiopatia isquemica). 


PATOGENIA 

A base da degeneragao mixomatosa primaria e desconhecida. 
No entanto, e provavel que haja um defeito intrinseco subja- 
cente (possivelmente sistemico) na sintese ou no remodela- 
mento do tecido conjuntivo. Assim, a degeneragao mixomatosa 
da valva atrioventricular esquerda e uma caracteristica comum da 
sindrome de Marfan (causada por mutagoes no gene da fibrilina I) 
(Capitulo 6) e, as vezes, ocorre em outros disturbios do tecido 
conjuntivo. Em alguns pacientes com a doenga primaria, e pos- 
slvel encontrar indicios adicionais de anomalias estruturais sis- 
temicas associadas ao tecido conjuntivo, entre elas a escoliose 
e o palato em ogiva. Defeitos sutis nas proteinas estruturais 
(ou nas celulas que as produzem) podem fazer com que os 
tecidos conjuntivos ricos em microfibrilas e elastina (p. ex., 
valvas cardiacas) e sob estresse hemodinamico elaborem MEC 
anormal. A alteragao mixomatosa secundaria presumivel- 
mente resulta de lesao nos miofibroblastos valvares, infligida 
porforgas hemodinamicas cronicamente anormais. 


MORFOLOGIA 

A degeneragao mixomatosa da valva atrioventricular esquerda 
e caracterizada pelo abaulamento (deformagao em cupula) das 
valvulas dessa valva (Fig. 10-18). As valvulas afetadas tern tamanho 
aumentado e excesso de tecido (redundantes), e sao espessas 
e elasticas; as cordas tendineas tambem podem estar alongadas, 
adelgagadas e, as vezes, rompidas. Nos individuos com doenga 
primaria da valva atrioventricular esquerda, o envolvimento con- 
comitante da valva atrioventricular direita (tricuspide) e frequente 
(20-40% dos casos); com menor frequencia, a valva da aorta e 
a valva do tronco pulmonar tambem podem estar afetadas. Ao 
exame histologico, a alteragao basica consiste no adelgagamento 
de uma camada valvar conhecida como camada fibrosa, da qual 
depende a integridade estrutural das valvulas, alem do aumento da 
camada esponjosa (media) como resultado da maior deposigao 
de material mixomatoso (mucoide). As mesmas alteragoes ocor- 
rem quando a degeneragao mixomatosa se deve a um defeito 
intrinseco da MEC (primario) ou e causada por regurgitagao que 
resulta de outro processo etiologico (p. ex., disfungao isquemica). 


Caracteristicas Clinicas 

A maioria dos pacientes e assintomatica, e a anomalia valvar 
e descoberta apenas casualmente durante um exame flsico. 
Pequeno numero de pacientes pode se queixar de palpitagoes, 
dispneia ou dor toracica atlpica. A ausculta revela um clique 
mesossistolico causado por tensao abrupta sobre as cordas 
tendineas e as valvulas redundantes quando a valva tenta se 
fechar; pode haver sopro regurgitante associado. Embora, na 
maioria dos casos, a historia natural e a evolugao cllnica sejam 
benignas, aproximadamente 3% dos pacientes desenvolvem 
complicagoes, como a regurgitagao mitral hemodinamicamente 
significativa e a insuficiencia cardlaca congestiva, especialmente 



Figura 10-18 Degeneragao mixomatosa da valva atrioventricular es¬ 
querda. Ha um abaulamento acentuado com prolapso da valvula posterior 
da valva (seta) para dentro do atrio esquerdo; o atrio tambem esta dilatado, 
o que reflete insuficiencia valvar de longa duragao e sobrecarga de volume. 
O ventriculo esquerdo esta a direita nessa vista das quatro camaras. 
(Cortesia de William D. Edwards , MB, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota.) 
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se as cordas ou as valvulas se romperem. Os pacientes com 
degeneragao mixomatosa primaria tambem correm risco maior 
de desenvolver endocardite infecciosa (ver adiante), assim como 
morte subita cardiaca decorrente de arritmias ventriculares. Em 
casos raros, pode ocorrer acidente vascular encefalico ou outro 
infarto sistemico por embolia resultante da liberagao de embolos 
dos trombos formados no interior do atrio esquerdo. 

Doenga Reumatica Valvar 

A febre reumatica e uma doenga inflamatoria aguda, multissis- 
temica, mediada pelo sistema imunologico, que ocorre apos in¬ 
fecgao por estreptococos p-hemoliticos do grupo A (geralmente 
apos uma faringite, mas, em raros casos, a infecgao acomete outra 
parte do corpo, como a pele). A cardiopatia reumatica e a manifes- 
tagao cardiaca da febre reumatica. A febre reumatica estd associada 
a inflamagoes de todas as partes do coragao, mas a inflamagao e a cica- 
trizagao das vulvas produzem as caracteristicas clinicas mais importantes. 

A doenga valvar manifesta-se na forma de estenose fibrotica 
deformante da valva atrioventricular esquerda (mitral); de fato, 
a cardiopatia reumatica e basicamente a unica causa de estenose 
adquirida da valva atrioventricular esquerda. A incidencia da 
febre reumatica (e, portanto, da cardiopatia reumatica) declinou 
acentuadamente em muitas partes do mundo ocidental nas ulti¬ 
mas decadas; isso se deve a uma combinagao entre a melhoria das 
condigoes socioeconomicas, a rapidez no diagnostico e tratamento 
da faringite estreptococica e a diminuigao fortuita da virulencia 
de muitas cepas de estreptococos do grupo A. No entanto, nos 
paises em desenvolvimento e nas areas economicamente carentes 
dos Estados Unidos, a febre reumatica e a cardiopatia reumatica 
continuam a ser problemas importantes de saude publica. 

PATOGENIA 

A febre reumatica aguda e uma reagao de hipersensibilidade 
classicamente atribuida a anticorpos contra moleculas dos es¬ 
treptococos do grupo A que tambem reagem de modo cruzado 
com antigenos do hospedeiro (Capitulo 4). Em particular, os 
anticorpos contra proteinas M de certas cepas de estreptoco¬ 
cos ligam-se a proteinas do miocardio e das valvas cardiacas 
e causam lesao por meio da ativagao do complemento e de 
celulas portadoras do receptor para Fc (inclusive macrofagos). 
As celulas T CD4 + que reconhecem os peptidios estreptoco- 
cicos tambem podem reagir cruzadamente com antigenos do 
hospedeiro e desencadear respostas inflamatorias mediadas por 
citocinas. O atraso caracteristico de 2-3 semanas ate o inicio 
dos sintomas apos a infecgao e explicado como sendo o tempo 
necessario para a produgao da resposta imune; nao ha es¬ 
treptococos nas lesoes. Visto que apenas pequena minoria de 
pacientes infectados desenvolve febre reumatica (o valor esti- 
mado e de 3%), e provavel que haja suscetibilidade genetica que 
influencia o desenvolvimento das respostas imunes cruzadas. 
As lesoes fibroticas cronicas sao a consequencia previsivel da 
cura e cicatrizagao associadas a resolugao da inflamagao aguda. 


MORFOLOGIA 

A febre reumatica aguda e caracterizada por focos inflama- 
torios isolados em diferentes tecidos. As lesoes inflamatorias 
encontradas no miocardio — os chamados nodulos de As¬ 
choff — sao patognomonicos da febre reumatica (Fig. 10-19, 8); 
esses nodulos consistem em acumulos de linfocitos (basicamente 
celulas T), plasmocitos dispersos e macrofagos volumosos ativa- 


dos denominados celulas de Anitschkow, que as vezes ponti- 
Iham as zonas de necrose fibrinoide. As celulas de Anitschkow 
tern citoplasma abundante e nucleos centrais com cromatina 
condensada que forma uma fita ondulada e delgada (as chamadas 
celulas “em lagarta”). Durante a febre reumatica aguda, os no¬ 
dulos de Aschoff podem ser encontrados em qualquer uma das 
tres camadas do coragao: pericardio, miocardio ou endocardio 
(inclusive nas valvas). E por isso que se diz que a febre reumatica 
causa uma pancardite com as seguintes caracteristicas: 

• O pericardio exibe um exsudato fibrinoso, que geralmente 
desaparece sem deixar sequelas. 

• O envolvimento do miocardio — miocardite — manifes- 
ta-se na forma de nodulos de Aschoff dispersos no interior 
do tecido conjuntivo intersticial. 

• O envolvimento valvar resulta em necrose fibrinoide e depo- 
sigao de fibrina ao longo das linhas de fechamento (Fig. 10- 
19, A) que formam vegetagoes de I -2 mm — verrugas — 
que perturbam pouco o funcionamento do coragao. 

A cardiopatia reumatica cronica e caracterizada pela 
organizagao da inflamagao aguda e pela subsequente cica¬ 
trizagao. Os nodulos de Aschoff sao substituidos por cicatrizes 
fibrosas, de modo que essas lesoes raramente sao vistas na 
cardiopatia reumatica cronica. Em particular, as valvulas das 
valvas tornam-se espessadas e retraidas de modo permanente. 
Classicamente, a valva atrioventricular esquerda (mitral) exibe 
espessamento das valvulas, fusao e encurtamento 
das comissuras e espessamento e fusao das cordas 
tendineas (Fig. 10-19, C-E). As pontes fibrosas que se es- 
tendem de um lado ao outro das comissuras valvares e as 
calcificagoes dao origem as estenoses “em boca de peixe” ou 
“em botao de camisa” (Fig. 10-19, C). O exame microscopico 
revela neovascularizagao (bastante evidente na Fig. 10-19, D) 
e fibrose difusa que destroi a arquitetura normal das valvulas. 

A consequencia funcional mais importante da cardiopatia reu¬ 
matica e a estenose e a regurgitagao valvares; a estenose 
tende a predominar. A valva atrioventricular esquerda (mitral) 
sozinha esta afetada em 70% dos casos; a valva atrioventricular 
esquerda e a valva da aorta estao comprometidas em 25% dos 
casos; a valva atrioventricular direita (tricuspide) e afetada com 
menor frequencia (e com menor gravidade); a valva do tronco 
pulmonar quase sempre escapa da lesao. Na estenose mitral 
intensa, o atrio esquerdo dilata-se progressivamente por causa 
da sobrecarga de pressao, o que precipita a fibrilagao atrial. A 
combinagao de dilatagao e fibrilagao e um substrato fertil para a 
trombose, e a formagao de trombos murais grandes e comum. 
A congestao venosa passiva de longa duragao provoca altera- 
goes no parenquima e nos vasos pulmonares que sao tipicas da 
insuficiencia cardiaca esquerda. Com o tempo, essas alteragoes 
levam a hipertrofia e a falencia do ventriculo direito. Na estenose 
mitral pura, o ventriculo esquerdo geralmente esta normal. 


Caracteristicas Clinicas 

A febre reumatica aguda ocorre quase sempre em criangas; a 
principal manifestagao clinica e a cardite. No entanto, cerca 
de 20% das primeiras crises ocorrem em adultos, e a artrite 
e a caracteristica predominante. Em todos os grupos etarios, 
os sintomas normalmente comegam 2-3 semanas apos a in¬ 
fecgao estreptococica e sao anunciados por febre e poliartri- 
te migratoria — uma grande articulagao torna-se dolorida e 
inchada durante dias e, entao, ocorre resolugao espontanea 
sem sequelas residuais. Em seguida, outra grande articulagao 
e acometida. Embora as culturas sejam negativas para estrep¬ 
tococos na epoca do inicio dos sintomas, os tltulos sericos de 
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Figura 10-19 Cardiopatia reumatica aguda e cronica. A, Valvite reumatica aguda da valva atrioventricular esquerda superposta a cardiopatia reumatica 
cronica. Vegetagoes pequenas (verrugas) sao visiveis ao longo da linha de fechamento das valvulas da valva atrioventricular esquerda (setos). Episodios 
previos de valvite reumatica causaram espessamento fibroso e fusao das cordas tendineas. B, Aspecto microscopico de um nodulo de Aschoff da cardite 
reumatica aguda; ha necrose central associada a uma colegao circunscrita de celulas inflamatorias mononucleares, que incluem alguns macrofagos ativados 
com nucleolos proeminentes e cromatina central ondulada (cromatina em lagarta) (setos). C e D, Estenose mitral com espessamento fibroso difuso e 
deformagao das valvulas da valva, fusao das comissuras (setos) e espessamento e encurtamento das cordas tendineas. Ha dilatagao acentuada do atrio es- 
querdo, conforme visto de cima da valva (C). D, Valvula anterior da valva atrioventricular esquerda reumatica aberta; note a neovascularizagao inflamatoria 
(seta). E, Pega de uma estenose aortica reumatica removida cirurgicamente, que mostra espessamento e deformagao das valvulas com fusao das comissuras. 
(E, De Schoen Fj, St John-Sullon M: Contemporary issues in the pathology of valvular heart disease. Hum Pathol 18:568, 1967.) 


um ou mais antigenos estreptococicos (p. ex., estreptolisina O 
ou DNAse) geralmente estao elevados. Os sinais clinicos da 
cardite incluem atrito pericardico e arritmias; a miocardite pode 
ser agressiva o suficiente para provocar dilatagao cardiaca, que 
leva a insuficiencia funcional da valva atrioventricular esquerda 
e a ICC. No entanto, menos de 1% dos pacientes morre de febre 
reumatica aguda. 

O diagnostico da febre reumatica aguda e feito com base nas 
evidencias sorologicas da infecgao estreptococica previa em 
combinagao com dois ou mais dos chamados criterios de Jones'. 
(1) cardite; (2) poliartrite migratoria das grandes articulagoes; 
(3) nodulos subcutaneos; (4) eritema marginado na pele; e (5) 
coreia de Sydenham, disturbio neurologico caracterizado por 
movimentos rapidos despropositados e involuntarios (tambem 
denominada danga de Sdo Vito). Criterios menores, como febre, 
artralgias, alteragoes eletrocardiograficas ou elevagao dos rea- 
gentes da fase aguda, tambem podem auxiliar no diagnostico. 

Apos a crise inicial e a elaboragao de uma memoria imuno- 
logica, as novas infecgbes estreptococicas tornam os pacientes 
cada vez mais vulneraveis a reativagao da doenga. E provavel 
que a cardite piore com cada recorrencia, e o dano e cumulati¬ 
ve. Contudo, a cardite reumatica cronica geralmente nao produz 
manifestagoes clinicas durante anos ou mesmo decadas apos 


o episodio inicial da febre reumatica. Quando se manifesta, os 
sinais e sintomas da doenga valvar dependem da(s) valva(s) 
cardiaca(s) afetada(s). Alem dos diferentes sopros cardiacos, 
da hipertrofia e dilatagao cardiacas e da ICC, os pacientes com 
cardiopatia reumatica cronica tern com frequencia arritmias 
(especialmente fibrilagao atrial na presenga de estenose mitral) 
e complicagoes tromboembolicas resultantes de trombos murais 
atriais. Alem disso, as valvas cicatrizadas e deformadas sao 
mais suscetiveis a endocardite infecciosa. O prognostico a longo 
prazo e altamente variavel. Em alguns casos, ocorre um ciclo 
implacavel de deformidade valvar que produz alteragoes hemo- 
dinamicas que geram ainda mais fibrose deformante. O reparo 
cirurgico ou a substituigao das valvas doentes tern melhorado 
muito o prognostico dos pacientes com cardiopatia reumatica. 

Endocardite Infecciosa 

A endocardite infecciosa e uma infeegao grave que exige diagnos¬ 
tico e intervengao imediatos. A invasao microbiana das valvas 
cardiacas ou do endocardio mural — frequentemente com des- 
truigao dos tecidos cardiacos subjacentes — produz caracteristica- 
mente vegetagdes volumosas e friaveis compostas de fragmentos 
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profundamente entranhados nas vegetagoes em crescimento 
nao sao liberados para a corrente sanguinea. 

A frente dos fatores que predispoem a endocardite esta a 
semeadura do sangue com microbios. O mecanismo ou a porta 
de entrada do agente na corrente sanguinea pode ser uma in¬ 
fecgao manifesta em qualquer local, um procedimento dentario 
ou cirurgico que causa bacteremia transitoria, a injegao de 
material contaminado diretamente na corrente sanguinea por 
usuarios de drogas intravenosas ou umafonte oculta localizada 
no intestino, na cavidade oral ou mesmo lesoes sem impor¬ 
tance. O reconhecimento dos substratos anatomicos predis- 
ponentes e das condigoes clfnicas que causam bacteremia 
permite que se faga a profilaxia antibiotica apropriada. 


necrosados, trombo e microrganismos. Aorta, sacos aneurismati- 
cos, outros vasos sanguineos e dispositivos proteticos tambem 
podem se tornar infectados. Embora fungos, riquetsias (agentes 
da febre Q) e clamidias possam causar endocardite, as bacterias 
extracelulares sao as responsaveis pela grande maioria dos casos. 

A endocardite infecciosa pode ser classificada em aguda ou 
subaguda, com base na velocidade e na gravidade da evolugao 
clinica; as diferengas sao atribuidas a virulencia do microbio 
responsavel e a presenga ou nao de doenga cardiaca subjacente. 
Vale destacar que nem sempre existe separagao clara entre a 
forma aguda e a forma subaguda, e muitos casos caem em al- 
gum ponto ao longo do espectro existente entre as duas formas. 

• A endocardite aguda consiste em uma infecgao destrutiva e 
turbulenta causada com frequencia por um microrganis- 
mo altamente virulento que ataca uma valva previamente 
normal. Essa infecgao e capaz de causar morbidade e mor- 
talidade substanciais mesmo com antibioticoterapia e/ou 
cirurgia apropriadas. 

• A endocardite subaguda consiste em uma infecgao causada 
por microrganismos de baixa virulencia que atacam um 
coragao previamente doente, principalmente as valvas cica- 
trizadas e deformadas. A doenga normalmente aparece de 
modo insidioso e — mesmo sem tratamento — segue um 
curso demorado de semanas a meses; a maioria dos pacientes 
recupera-se apos receber antibioticoterapia adequada. 


PATOGENIA 

A endocardite infecciosa pode se desenvolver em valvas pre¬ 
viamente normais, porem as anomalias cardfacas predispoem 
o paciente a esse tipo de infecgao; a cardiopatia reumatica, o 
prolapso da valva atrioventricular esquerda, as valvas aorticas 
bicuspides e a estenose valvar calcificada sao substratos co- 
muns. Atualmente, as proteses valvares cardfacas (discutidas 
mais adiante) sao responsaveis por 1 0-20% de todos os casos de 
endocardite infecciosa. Depositos estereis de fibrina e plaquetas 
que se acumulam nos marca-passos, nos cateteres vasculares 
de demora ou nos locais do endocardio onde jatos de sangue 
provocados por cardiopatias preexistentes se chocam podem ser 
foco de semeadura bacteriana e de desenvolvimento subsequen- 
te de endocardite. Fatores do hospedeiro, como neutropenia, 
imunodeficiencia, tumor maligno, diabetes melito e abuso de 
alcool ou de drogas intravenosas, tambem aumentam o risco de 
endocardite infecciosa e afetam de modo negativo os desfechos. 

Os microrganismos causadores diferem de acordo com 
os fatores de risco subjacentes. Cerca de 50-60% dos casos 
de endocardite que afeta valvas lesadas ou deformadas sao 
causados pelo Streptococcus viridans, um grupo relativamente 
comum da flora oral normal. Por outro lado, o S. aureus, mais 
virulento (e comum na pele), pode atacar valvas deformadas 
e tambem valvas saudaveis e e responsavel por 10-20% 
de todos os casos; ele tambem e o principal vilao das in- 
fecgoes que acometem os indivfduos que abusam de drogas 
intravenosas. Os outros agentes bacterianos envolvidos sao 
os enterococos e os microrganismos do grupo denominado 
HACEK (Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobactehum, Eikenella 
e Kingella ), todos comensais da cavidade oral. Em casos raros, 
bacilos Gram-negativos e fungos estao envolvidos. Em cerca de 
10% de todos os casos de endocardite, nenhum microrganismo 
e isolado do sangue (endocardite com cultura negativa) como 
consequencia de antibioticoterapia previa, dificuldades no 
isolamento do agente infeccioso ou porque os microrganismos 


MORFOLOGIA 

Nas formas aguda e subaguda da doenga, as valvas cardfacas 
exibem vegetagoes friaveis, volumosas e potencial- 
mente destrutivas que contem fibrina, celulas inflamatorias 
e microrganismos (Figs. 10-20 e 10-21). A valva da aorta e 
a valva atrioventricular esquerda sao os locais mais comuns 
de infecgao, embora a valva atrioventricular direita seja um 
alvo frequente nos casos de abuso de drogas intravenosas. A 
vegetagao pode ser unica ou multipla, e pode acometer mais de 
uma valva; as vezes, as vegetagoes podem provocar erosao e 
alcangaro miocardio subjacente, produzindo abscesso cavitario 
(abscesso anular) (Fig. 10-21 , B). O desprendimento de em- 
bolos e comum por causa da natureza friavel das vegetagoes. 
Visto que as vegetagoes fragmentadas contem grande numero 
de microrganismos, e comum o desenvolvimento de abscessos 
nos locais onde os embolos se alojam, levando ao aparecimen- 
to de infartos septicos e aneurismas micoticos. 

A endocardite subaguda normalmente provoca menos des- 
truigao valvar do que a endocardite aguda. Ao exame micros- 
copico, as vegetagoes subagudas da endocardite infecciosa tern 
com frequencia tecido de granulagao em sua base (o que sugere 
cronicidade), que, com o tempo, estimula o desenvolvimento 
de infiltrados inflamatorios cronicos, fibrose e calcificagao. 


Caracterfsticas Clfnicas 

A febre e o sinal mais constante da endocardite infecciosa. Contu- 
do, na doenga subaguda (sobretudo nos idosos), a febre pode estar 
ausente, e as unicas manifestaqoes podem ser fadiga inespecifica, 
perda de peso e uma sindrome semelhante a gripe; a esplenome- 
galia tambem e comum nos casos subagudos. Por outro lado, a 
endocardite aguda com frequencia tern inlcio violento que inclui 
febre de desenvolvimento rapido, calafrios, fraqueza e cansago. 
Os sopros estao presentes em 90% dos pacientes com lesoes no 
lado esquerdo do coragao; os microembolos podem dar origem a 
petequias, hemorragias no leito ungueal, hemorragias retinianas 
(manchas de Roth), lesoes eritematosas indolores na palma das maos 
ou na sola dos pes ( lesoes de Janeway) ou nodulos doloridos nas 
pontas dos dedos ( nodulos de Osier); o diagnostico e confirmado por 
culturas de sangue positivas e pelos achados ecocardiograficos. 

O prognostico depende do microrganismo infeccioso e do 
desenvolvimento ou nao de complicagoes. As complicagoes 
geralmente surgem nas primeiras semanas apos o inlcio do pro- 
cesso infeccioso e podem incluir a glomerulonefrite causada pelo 
aprisionamento glomerular de complexos antigeno-anticorpo 
que pode provocar hematuria, albuminuria ou insuficiencia 
renal (Capitulo 13). A presenga de quadro septico, arritmias 
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Figura 10-20 Principais formas de endocardite vegetante. A fase aguda da febre reumatica da cardiopatia reumatica (CR) e caracterizada por pequenas 
vegetagoes inflamatorias verrucosas ao longo das linhas de fechamento das valvas; a medida que a inflamagao desaparece, pode restar cicatrizagao 
consideravel. A endocardite infecciosa (El) e caracterizada por grandes massas irregulares, frequentemente destrutivas, que podem se estender das 
valvulas das valvas ate o interior das estruturas adjacentes (p. ex., cordas ou miocardio). A endocardite trombotica nao bacteriana (ETNB) normalmente 
se manifesta como pequenas vegetagoes lisas de tamanho medio e nao destrutivas localizadas na linha de fechamento das valvas. A endocardite de 
Libman-Sacks (ELS) e caracterizada por vegetagoes inflamatorias de tamanho pequeno ou medio presas nos dois lados das valvulas das valvas; essas 
vegetagoes desaparecem deixando cicatrizes. 


(que sugerem a invasao do miocardio subjacente) e embolos sis- 
temicos indica mau prognostico. Sem tratamento, a endocardite 
infecciosa geralmente e fatal. Contudo, com antibioticoterapia 
de longa duragao (seis semanas ou mais) apropriada e/ou 
substituigao valvar, a mortalidade e reduzida. A taxa de cura 
das infecgoes por microrganismos de baixa virulencia (p. ex.. 
Streptococcus viridans ou Streptococcus bovis) e de 98%, e as taxas 
de cura das infecgoes por enterococos e Staphylococcus aureus 
variam de 60-90%; contudo, metade dos pacientes com infecgao 
causada por bacilos aerobicos Gram-negativos ou fungos acaba 
sucumbindo. A taxa de cura da endocardite que afeta as proteses 
valvares e 10-15% inferior em todos os casos. 

Vegetagoes Nao Infectadas 

EndocarditeTrombotica Nao Bacteriana 

A endocardite trombotica nao bacteriana (ETNB) e caracterizada 
pela deposigao nas valvas cardiacas de pequenas massas trom- 
boticas (de 1-5 mm de diametro) compostas principalmente de 
fibrina e plaquetas. Embora a ETNB possa ocorrer em pessoas 


saudaveis, muitas doengas relacionadas a debilidade ou ao defi- 
nhamento geral estao associadas a risco maior de ETNB — dai 
o nome alternative "endocardite marantica". Ao contrario da 
endocardite infecciosa, as lesoes valvares da ETNB sao estereis 
e nao destrutivas (Fig. 10-22). 

A presenga de lesao valvar nao e pre-requisito para a ETNB; 
de fato, a condigao geralmente e encontrada em valvas previamen- 
te normals. Mais especificamente, os estados de hipercoagulabilidade 
sao os antecedentes comuns da ETNB; essas condigoes englobam 
a coagulagao intravascular disseminada cronica, os estados 
hiperestrogenicos e aqueles associados a um tumor maligno 
subjacente, especialmente os adenocarcinomas mucinosos. 
Esta ultima associagao provavelmente tern a ver com o efeito 
pro-coagulante da mucina circulante e/ou do fator tecidual 
elaborado por esses tumores. Um trauma endocardico, como o 
produzido por um cateter de demora, tambem e uma condigao 
predisponente bem conhecida. 

Embora o efeito local sobre a valva geralmente seja insignifi- 
cante, as lesoes da ETNB podem passar a ter importancia clinica 
se originarem embolos que podem causar infartos no encefalo, 
no coragao e em outros orgaos. A lesao da ETNB tambem pode 



Figura 10-21 Endocardite infecciosa. A, Endocardite subaguda causada por Streptococcus viridans que afetou uma valva atrioventricular esquerda 
previamente mixomatosa. As vegetagoes grandes e friaveis estao indicadas por setas. B, Endocardite aguda causada por Staphylococcus aureus que afetou 
uma valva da aorta congenitamente bicuspide; ha extensa destruigao valvular e um abscesso anular (seta). 
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Figura 10-22 Endocardite trombotica nao bacteriana (ETNB). A, Peque- 
nas vegetagoes tromboticas ao longo da linha de fechamento das valvulas da 
valva atrioventricular esquerda (setas). B, Fotomicrografia de uma lesao 
da ETNB que mostra um trombo liso, e praticamente nenhuma inflamagao 
na valvula da valva (Q ou no deposito trombotico (t). O trombo esta apenas 
fracamente aderido a valvula (seta). 


agir como um ninho para a colonizagao bacteriana e o conse- 
quente desenvolvimento de endocardite infecciosa. 

Endocardite de Libman-Sacks 

A endocardite de Libman-Sacks e caracterizada pela presenga 
de vegetagoes estereis nas valvas de pacientes com lupus eri- 
tematoso sistemico. As lesoes provavelmente se desenvolvem 
como consequencia da deposigao de complexos imunes e, por 
isso, exibem inflamagao, frequentemente com necrose fibrinoide 
do tecido valvar adjacente a vegetagao; a fibrose e a grave de- 
formagao subsequentes podem tornar as lesoes semelhantes as 
da cardiopatia reumatica cronica. Essas lesoes podem surgir na 
superficie das valvas, nas cordas ou mesmo no endocardio atrial 
ou ventricular (Fig. 10-20). Lesoes similares podem acometer pa¬ 
cientes com a smdrome dos anticorpos antifosfolipidios (Capitulo 3). 


Doenga Carcinoide Cardiaca 

A smdrome carcinoide resulta da agao de compostos bioativos, 
como a serotonina liberada por tumores carcinoides (Capitulo 14); 
as manifestagoes sistemicas incluem rubor cutaneo, diarreia, 
dermatite e broncoconstrigao. A doenga carcinoide cardiaca consis- 
te na manifestagao cardiaca causada pelos compostos bioativos, 
e ocorre em metade dos pacientes que desenvolvem a smdrome 
sistemica. As lesoes cardiacas normalmente nao aparecem ate 


que haja uma carga metastatica hepatica maciga, visto que o 
figado geralmente cataboliza os mediadores circulantes antes 
que eles possam afetar o coragao. Classicamente, o endocardio 
e as valvas do coragao direito sao afetados em primeiro lugar, 
ja que sao os primeiros tecidos cardiacos banhados pelos me¬ 
diadores liberados por tumores carcinoides gastrointestinais. 
O lado esquerdo do coragao recebe alguma protegao porque o 
leito vascular pulmonar degrada os mediadores. Contudo, as 
lesoes carcinoides do lado esquerdo do coragao podem ocorrer 
na presenga de defeitos do septo atrial ou ventricular e de fluxo 
sanguineo da direita para a esquerda ou podem surgir associa- 
dos a tumores carcinoides pulmonares. 


PATOGENIA 

Os mediadores elaborados pelos tumores carcinoides en- 
globam a serotonina (5-hidroxitriptamina), a calicrelna, a bradi- 
cinina, a histamina, as prostaglandinas e as taquicininas. Embora 
nao esteja claro qual desses produtos e o responsavel, os 
nlveis plasmaticos da serotonina e a excregao urinaria do acido 
5-hidroxindolacetico, o metabolito da serotonina, correlacio- 
nam-se com a gravidade das lesoes encontradas no lado direito 
do coragao. As placas valvares vistas na sindrome carcinoide 
tambem sao similares as lesoes observadas em indivlduos que 
utilizam afenfluramina (um supressordo apetite) ou alcaloides 
do ergot (para enxaqueca); vale destacar que esses agentes 
afetam o metabolismo sistemico da serotonina ou se ligam a 
receptores da hidroxitriptamina das valvas cardiacas. 


MORFOLOGIA 

As lesoes cardiovasculares associadas a sindrome carcinoide 
consistem em espessamentos da Intima caracterlsticos, seme¬ 
lhantes a placas, brancos e brilhantes, observados na superficie 
endocardica das camaras e das valvulas das valvas cardiacas 
(Fig. 10-23). As lesoes sao compostas de celulas musculares 
lisas e fibras colagenas esparsas entranhadas em uma matriz 
rica em acido mucopolissacarldico. As estruturas subjacentes 
permanecem intactas. No envolvimento do lado direito do 
coragao, os achados tlpicos sao insuficiencia tricuspide e es- 
tenose pulmonar. 


Proteses Valvares Cardiacas 

Embora as proteses valvares cardiacas sejam substitutos infe- 
riores aos tecidos originals, sua introdugao alterou radicalmente 
o prognostico dos pacientes com doenga valvar. Atualmente, 
utilizam-se dois tipos de protese valvar, cada um com vantagens 
e desvantagens: 

• Atualmente, as valvas mecdnicas mais comuns sao os discos 
basculantes de folheto duplo fabricados em carbono piroll- 
tico. Elas tern excelente durabilidade, mas requerem terapia 
anticoagulante constante; se a terapia anticoagulante for 
inadequada, os pacientes correrao o risco de desenvolver 
hemorragia ou trombose valvar. As valvas aorticas mecanicas 
tambem podem causar hemolise significativa como conse¬ 
quencia das forgas de cisalhamento mecanicas (o chamado 
efeito de liquidificador) (Capitulo 11). 

• As bioproteses valvares sao fabricadas com tecido porcino ou 
bovino fixados em glutaraldeldo ou com valvas humanas crio- 
preservadas. Essas valvas nao requerem terapia anticoagulante. 
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Figura 10-23 Doenga carcinoide cardiaca. A, Lesao fibrotica endocardica caracteristica “que reveste” o ventriculo direito e a valva atrioventricular 
direita, e se estende ate as cordas tendineas. B, Aspecto microscopico da intima espessada que contem celulas musculares lisas e grande quantidade de 
mucopolissacarideos acidos ( azul-esverdeado nessa coloragao de Movat, que tinge o tecido endocardico subjacente de preto). 


mas sao menos duraveis e, com o tempo, deixam de funcionar 
por causa da deterioragao da matriz. Praticamente todas as 
valvulas das valvas biologicas sofrem algum grau de endu- 
recimento apos a implantagao; a perda de mobilidade pode 
ser suficiente para causar estenose significativa. A calcificagao 
das valvulas das bioproteses e comum e pode contribuir para 
a estenose. As bioproteses valvares tambem podem sofrer per- 
furagao ou rasgar, levando a insuficiencia valvar. 

• Todos os tipos de proteses valvares sao suscetiveis de in- 
fecgoes. Nas valvas mecanicas, a endocardite infecciosa nor- 
malmente envolve a linha de sutura e o tecido perivalvar 
adjacente; as alteragoes teciduais associadas podem causar o 
desprendimento da valva ( vazamento paravalvar). Nas biopro¬ 
teses valvares, as valvulas das valvas, bem como os tecidos 
perivalvares, podem se tornar infectados. 

RESUMO 


Doenga Cardiaca Valvar 


• A patologia valvar pode levar a oclusao ( estenose ) e/ou a re- 
gurgitagao ( insuficiencia ); a estenose aortica e a estenose da 
valva atrioventricular esquerda adquiridas sao responsaveis 
por aproximadamente 60% de todas as doengas valvares. 

• A calcificagao das valvas normalmente provoca estenose; a 
sintese e a renovagao anormais da matriz causam degene- 
ragao mixomatosa e insuficiencia. 

• As doengas inflamatorias valvares provocam neovasculariza- 
gao pos-inflamatoria e cicatrizagao.A cardiopatia reumatica 
resulta da reagao cruzada de anticorpos antiestreptococos 
com os tecidos cardiacos; ela afeta principalmente a valva 
atrioventricular esquerda e e responsavel por 99% dos 
casos de estenose mitral adquirida. 

• A endocardite infecciosa pode ser agressiva e destruir rapi- 
damente valvas normais (na forma aguda) ou pode ser pouco 
ativa e causar destruigao minima em valvas previamente 
anormais (na endocardite infecciosa subaguda).A formagao 
de embolos sistemicos pode produzir infartos septicos. 

• A endocardite trombotica nao bacteriana ocorre em valvas 
previamente normais como resultado de estados de hiper- 
coagulabilidade; a formagao de embolos e uma complicagao 
importante. 


MIOCARDIOPATIAS 

A maioria das doengas que afetam o musculo cardfaco resulta 
de alguma outra condigao, por exemplo, da aterosclerose co- 
ronariana, da hipertensao ou da doenga cardiaca valvar. Con- 
tudo, ha tambem doengas cardlacas que podem ser atribuldas 
a uma disfungao intrlnseca do miocardio. Essas doengas sao 
denominadas mio car diop atias (literalmente, "doengas do mus¬ 
culo cardlaco"); elas podem ser primdrias — isto e, limitadas 
principalmente ao miocardio — ou secundarias — aquelas 
que representam a manifestagao cardiaca de um disturbio 
sistemico. Por essa razao, as miocardiopatias sao um grupo 
heterogeneo que engloba disturbios inflamatorios (p. ex., mio- 
cardite), doengas imunologicas (p. ex., sarcoidose), disturbios 
metabolicos sistemicos (p. ex., hemocromatose), distrofias 
musculares e disturbios geneticos das fibras do miocardio. Em 
muitos casos, a miocardiopatia tern etiologia desconhecida e, 
por isso, e denominada idiopatica; contudo, ja foi demonstrado 
que varias miocardiopatias previamente consideradas "idio- 
paticas" sao, na realidade, uma consequencia de anomalias 
geneticas especificas do metabolismo energetico cardiaco ou 
de protelnas estruturais e contrateis. 

As miocardiopatias podem ser classificadas de acordo com 
diversos criterios, que incluem a base genetica da disfungao; 
de fato, ha varias canalopatias desencadeadoras de arritmias 
que fazem parte de algumas classificagoes de miocardiopatias 
e que ja foram mencionadas anteriormente. Contudo, para fins 
de diagnostico e tratamento, utilizam-se tres padroes cllnicos, 
funcionais e patologicos consagrados (Fig. 10-24 e Tabela 10-6) 
apresentados a seguir: 

• Miocardiopatia dilatada (CMD) (que engloba a miocardio¬ 
patia arritmogenica do ventriculo direito) 

• Miocardiopatia hipertrofica (MCH) 

• Miocardiopatia restritiva 

Outra forma rara de miocardiopatia e a ndo compactagao do ven¬ 
triculo esquerdo; trata-se de um disturbio congenito caracterizado 
pelo aspecto "esponjoso" caracterlstico dos ventriculos e as- 
sociado a ICC e a arritmias. 

Dos tres padroes principals, a miocardiopatia dilatada e a 
mais comum (90% dos casos), e a miocardiopatia restritiva e 
a menos frequente. Dentro de cada padrao, ha varios graus de 
gravidade clinica e, em alguns casos, ha sobreposigao de carac- 
terlsticas clinicas entre os grupos. Alem disso, cada um desses 
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hipertrofica 



Miocardiopatia 

restritiva 


Figura 10-24 As tres principais formas de miocardiopatia. A miocar¬ 
diopatia dilatada causa basicamente uma disfungao sistolica, enquanto as 
miocardiopatias restritiva e hipertrofica provocam disfungao diastolica. 
Note as alteragoes da dilatagao atrial e/ou ventricular e na espessura da 
parede ventricular. Ao, aorta; AE, atrio esquerdo; VE, ventriculo esquerdo. 


padroes pode resultar de uma causa esperifica identificavel ou 
ser idiopatico (Tabela 10-6). 

Miocardiopatia Dilatada 

A miocardiopatia dilatada (MCD) e caracterizada por dilatagao 
cardiaca e disfungao contrdtil (sistolica) progressivas, geralmente 
acompanhadas de hipertrofia; independentemente da causa, os 
padroes clinicopatologicos sao similares. 


PATOGENIA 

Na epoca em que e diagnosticada, a MCD geralmente ja pro- 
grediu ate seu estagio final; o coragao esta dilatado e pouco 
contratil, e a necropsia ou o coragao obtido apos transplante 
cardfaco nao revelam nenhuma caracteristica patologica es- 
pecifica. No entanto, estudos geneticos e epidemiologicos 
indicam que pelo menos cinco rotas gerais podem levar ao 
estagio final da MCD (Fig. 10-25): 

• Causas geneticas. A MCD tern base hereditaria em 20-50% 
dos casos, e ja foram identificados mais de 40 genes com mu- 
tagao nessa forma de miocardiopatia; a heranga autossomica 
dominante e o padrao predominante e envolve com frequen- 
cia mutagoes na codificagao de proteinas do citoesqueleto ou 
de proteinas que ligam o sarcomero ao citoesqueleto (p. ex., 
a a-actina cardiaca). A MCD ligada ao X esta geralmente as- 
sociada a mutagoes no gene da distrofina, as quais afetam a 
protefna da membrana celular que une fisicamente o citoes¬ 
queleto intracelular a MEC (tipos diferentes de mutagoes 
no gene da distrofina tambem estao na base das distrofias 
musculares de Duchenne e Becker, Capftulo 12). Formas 
incomuns da MCD sao causadas por mutagoes nos genes 
do genoma mitocondrial que codificam proteinas envolvidas 
na fosforilagao oxidativa ou na (3-oxidagao dos acidos graxos 
e que supostamente levam a produgao de ATP defeituoso. 
Outras proteinas do citoesqueleto que estao comprometi- 
das nas formas geneticas da MCD sao a desmina (a principal 
protefna do filamento intermediary dos miocitos cardfacos) 
e as laminas nucleares A e C. Visto que os miocitos contrateis 
e as fibras de condugao compartilham uma via comum de de- 
senvolvimento, as anomalias congenitas da condugao tambem 
podem ser uma caracteristica das formas herdadas da MCD. 

• Infecgao. Os “footprints" do acido nucleico dos coxsackievirus 
B e de outros enterovirus podem, as vezes, ser detectados no 
miocardio dos pacientes no estagio final da MCD. Alem disso, 
biopsias endomiocardicas sequenciais documentaram casos 
nos quais uma miocardite infecciosa progrediu ate a MCD. 
Como consequencia, muitos casos de MCD sao atribufdos 
a infecgoes virais (discutidas adiante), mesmo que nao haja 
inflamagao no coragao em estagio terminal. O simples encon- 
tro de transcritos virais ou de tftulos elevados de anticorpos 
antivirais pode ser suficiente para levantar a suspeita de uma 
miocardite que passou despercebida em seus estagios iniciais. 

■ Exposigao ao alcool ou a outras substancias to- 
xicas. O abuso de alcool esta fortemente associado ao 
desenvolvimento da MCD. O alcool e seus metabolitos 


Tabela 10-6 Miocardiopatias: Padroes Funcionais e Causas 


Padrao 

Funcional 

Fragao de Ejegao do 
Ventriculo Esquerdo* 

Mecanismos da 
Insuficiencia Cardiaca 

Causas 

Disfungao Miocardica 

Secundaria (Imita a 
Miocardiopatia) 

Dilatado 

< 40% 

Contratilidade deficiente 
(disfungao sistolica) 

Genetica; alcool; periparto; 
miocardite; hemocromatose; anemia 
cronica; doxorrubicina; sarcoidose; 
idiopatica 

Cardiopatia isquemica; doen^as 
cardiacas valvares; cardiopatia 
hipertensiva; cardiopatia congenita 

Hipertrofico 

50-80% 

Complacencia deficiente 
(disfungao diastolica) 

Genetica; ataxia de Friedreich; 
doen^as de armazenamento; bebes 
de maes diabeticas 

Cardiopatia hipertensiva; estenose 
aortica 

Restritivo 

45-90% 

Complacencia deficiente 
(disfungao diastolica) 

Amiloidose; fibrose induzida por 
radia^ao; idiopatica 

Constri^ao pericardica 


*Valores normais: aproximadamente 50-65%. 
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MIOCARDIOPATIA DILATADA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA 



Figura 10-25 Causas e consequencias das miocardiopatias dilatada e hipertrofica. Uma fraqao significativa das miocardiopatias dilatadas p, e pratica- 
mente todas as cardiomiopatias hipertroficas — tern origem genetica. As miocardiopatias dilatadas podem ser causadas por mutagoes no citoesqueleto, 
sarcomeros, envoltorio nuclear ou proteinas mitocondriais; as miocardiopatias hipertroficas tipicamente sao causadas por mutaqoes nas proteinas dos 
sarcomeros. Embora as duas formas de miocardiopatias difiram em causa e morfologia, elas apresentam quadro clinico final comum. VE, ventriculo 
esquerdo. 


(principalmente o acetaldeido) tern efeito toxico direto 
sobre o miocardio. Alem disso, o alcoolismo cronico pode 
estar associado a deficiencia de tiamina, fato que insere um 
elemento da cardiopatia por beriberi (Capitulo 7). A MCD 
tambem pode surgir apos a exposigao a outros agentes to- 
xicos, particularmente a doxorrubicina, um quimioterapico, 
e ao cobalto. 

• A miocardiopatia periparto surge no final da gestagao 
ou varias semanas e ate meses apos o parto. E provavel 
que sua etiologia seja multifatorial, e os fatores contribuin- 
tes incluem hipertensao associada a gravidez, sobrecarga 
de volume, deficiencia nutricional, disturbios metabolicos 
(p. ex., diabetes gestacional) e/ou respostas imunologicas; 
experimentos recentes tambem indicam que um produto 
da clivagem da prolactina (que se eleva no final da ges¬ 
tagao) pode provocar disfungao miocardica. Felizmente, 
aproximadamente metade dessas pacientes recupera es- 
pontaneamente afungao normal. 

• A sobrecarga de ferro no coragao pode resultar de he- 
mocromatose hereditaria (Capitulo 15) ou de varias trans- 
fusoes sanguineas. A MCD e a manifestagao mais comum e 
pode ser atribuida a interferencia em sistemas enzimaticos 
que dependem do metal ou a lesao causada pela produgao 
mediada pelo ferro de especies reativas do oxigenio. 


MORFOLOGIA 

Na MCD, o coragao esta caracteristicamente aumentado (seu 
peso e 2-3 vezes o normal) e flacido, e todas as camaras 
estao dilatadas (Fig. 1 0-26). Por causa do adelgagamento das 
paredes que acompanha a dilatagao, a espessura ventricular pode 
estar menor, igual ou maior que o normal. Trombos murais 
tambem sao frequentes e podem ser uma fonte de tromboem- 
bolos. Por definigao, as lesoes valvares e vasculares que podem 
causar secundariamente uma dilatagao cardiaca (p. ex., a doenga 
arterial coronariana aterosclerotica) estao ausentes. 

As alteragdes histologicas caracteristicas da MCD 
sao inespecificas e normalmente nao apontam para 
uma entidade etiologica especifica. Uma excegao e a 
MCD secundaria a sobrecarga de ferro, na qual o acumulo in- 
tramiocardico acentuado de hemossiderina e demonstrado pelo 
tingimento com azul da Prussia. 

Em geral, a gravidade das alteragoes morfologicas da MCD nao 
reflete necessariamente o grau da disfungao ou o prognostico. A 
maioria dos miocitos exibe hipertrofia e nucleos aumentados, 
mas muitos estao mais delgados e estirados, e sao irregulares. 
Ha tambem fibrose intersticial e endocardica de graus variaveis, 
com areas dispersas de fibrose de substituigao; esta ultima indica 
necrose isquemica previa de miocitos causada por hipoperfusao. 
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Figura I 0-26 Miocardiopatia dilatada (MCD). A, A dilatagao e a hipertrofia das quatro camaras sao evidentes. Um pequeno trombo mural pode ser 
visto no apice do ventriculo esquerdo (seta). B, Aspecto histologico inespecifico da MCD tipica, que mostra hipertrofia dos miocitos e fibrose intersticial 
(o colageno esta tingido de azul nessa preparagao corada com tricromico de Masson). 


Caracterfsticas Clinicas 

A MCD pode ocorrer em qualquer idade, mas e diagnosticada 
com mais frequencia entre os 20-50 anos. Normalmente se mani- 
festa por meio de sinais de ICC lentamente progressiva, que inclui 
dispneia, cansago facil e baixa capacidade de realizar esforgos 
fisicos, porem os pacientes podem passar subitamente de um 
estado compensado para um estado descompensado. O problema 
fundamental da MCD e a contragao ineficaz. Assim, no estagio final 
da doenga, a fragao de ejegao cardlaca normalmente e inferior a 
25% (normal: 50-65%). Regurgitagao mitral secundaria e ritmos 
cardiacos anormais sao comuns, e pode ocorrer o desprendimento 
de embolos de trombos intracardiacos (murais). Metade dos pa¬ 
cientes morre dentro de dois anos e apenas 25% sobrevivem mais 
de cinco anos; a morte geralmente se deve a insuficiencia cardlaca 
progressiva ou a uma arritmia. O transplante de coragao e o unico 


tratamento definitivo. Contudo, o implante de dispositivos de as- 
sistencia ventricular de longa duragao esta sendo cada vez mais 
realizado e, em alguns pacientes, a assistencia mecanica pode 
produzir regressao duradoura da disfungao cardlaca. 

Miocardiopatia Arritmogenica do Ventriculo Direito 

A miocardiopatia arritmogenica do ventriculo direito (CAVD) 
e um disturbio autossomico dominante do musculo cardlaco 
com penetrancia variavel; manifesta-se classicamente como 
insuficiencia cardlaca direita e disturbios do ritmo que podem 
provocar morte subita cardlaca. Quanto a morfologia, a parede 
do ventriculo direito esta intensamente adelgagada por causa 
da substituigao de miocitos por infiltragao gordurosa maciga e 
quantidades menores de fibrose (Fig. 10-27). Muitas das mu- 
tagoes envolvem genes que codificam protelnas das jungoes 



Figura 10-27 Miocardiopatia arritmogenica do ventriculo direito. A, O ventriculo direito exibe dilatagao acentuada e substituigao focal, quase trans¬ 
mural, da parede livre por tecido adiposo e fibrose. Nesse coragao, o ventriculo esquerdo tern aspecto macroscopico normal; em alguns casos, ele 
pode estar afetado (ainda que em menor grau). B, Ha substituigao focal do miocardio do ventriculo direito (vermelho) por tecido conjuntivo fibroso 
(azul, seta) e gordura (tricromico de Masson). 
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desmossomicas do disco intercalar (p. ex., placoglobina), bem 
como proteinas que interagem com o desmossomo (p. ex., a 
desmina dos filamentos intermediaries). 

Miocardiopatia Hipertrofica 

A miocardiopatia hipertrofica (CMH) e caracterizada por hiper- 
trofia do mioedrdio, enchimento diastolico insuficiente e — em um 
tergo dos casos — obstrugdo dofluxo de saida ventricular. O coragao 
esta pesado e hipercontratil, e suas paredes estao espessadas — 
um quadro que contrasta bastante com o coragao flacido e pouco 
contratil da MCD. Na MCH, a fungao sistolica geralmente esta 
preservada, mas o miocardio nao relaxa e, portanto, apresenta 
disfungao diastolica primaria. A MCH precisa ser distinguida 
clinicamente dos disturbios que causam endurecimento ven¬ 
tricular (p. ex., deposigao de amiloide) e hipertrofia ventricular 
(p. ex., estenose aortica e hipertensao). 


PATOGENIA 

A maior parte dos casos de MCH e causada por mutagoes de 
sentido trocado ( missense) em um dos varios genes que codifi- 
cam as proteinas do aparelho contratil. Na maioria dos pacien- 
tes, o padrao de transmissao e autossomico dominante, com 
expressao variavel. Embora tenham sido identificadas mais de 
400 mutagoes causadoras da doenga em nove genes diferentes, 
a MCH e basicamente um disturbio das proteinas do 
saredmero. Dessas mutagoes, a que afeta o gene da 
cadeia pesada da |3-miosina e a mais comum, seguida 
pela mutagao do gene da proteina C que se liga a miosina e 
do gene da troponina T. As mutagoes desses tres genes sao 
responsaveis por 70-80% de todos os casos de MCH. 

As diferentes mutagoes que estao na base da MCH tern 
uma caracteristica em comum: todas elas afetam proteinas do 
sarcomero e aumentam a ativagao dos miofilamentos. Como 


resultado, ocorre hipercontratilidade dos miocitos, com au- 
mento concomitante do uso de energia e equilibrio energetico 
liquido negativo. Alguns dos genes com mutagao na MCH 
tambem exibem mutagao na MCD (p. ex., p-miosina), porem 
na MCD as mutagoes (alelicas) reduzem a fungao motora e, 
na MCH, as mutagoes levam a um ganho de fungao. 


MORFOLOGIA 

A MCH e caracterizada por hipertrofia maciga do miocardio 
sem dilatagao ventricular (Fig. 10-28, A). Classicamente, ha 
um espessamento desproporcional do septo ventricular em 
relagao a parede livre do ventriculo esquerdo (e a chamada 
hipertrofia septal assimetrica); no entanto, em cerca de 
1 0% dos casos de MCH, ha hipertrofia concentrica. Em corte 
longitudinal, observa-se que a cavidade ventricular perdeu 
sua forma arredondada a ovoide habitual e esta comprimida, 
com forma semelhante a uma banana. A presenga de uma placa 
no endocardio da via de saida do ventriculo esquerdo e de 
um espessamento na valvula anterior da valva atrioventricular 
esquerda reflete o contato dessa valvula com o septo durante 
a sistole ventricular; essas alteragoes se correlacionam com a 
obstrugao funcional da via de saida do ventriculo esquerdo. 

As caracteristicas histologicas distintivas da MCH sao a hiper¬ 
trofia acentuada dos miocitos, o desarranjo aleatorio dos 
miocitos (e das miofibras) e a fibrose intersticial (Fig. 10-28, B). 


Caracteristicas Clinicas 

Embora a MCH possa surgir em qualquer idade, ela normalmen- 
te se manifesta durante o estirao de crescimento pos-puberal. 
Os sintomas clmicos podem ser mais bem compreendidos no 
contexto das anomalias funcionais. Ela e caracterizada pela hiper¬ 
trofia maciga do ventriculo esquerdo que paradoxalmente fornece 
volume sistolico acentuadamente reduzido. Essa condigao ocorre 



Figura I 0-28 Miocardiopatia hipertrofica com hipertrofia septal assimetrica. A, O musculo septal projeta-se para dentro da via de saida do ventriculo 
esquerdo deixando o lumen ventricular com forma de banana; o atrio esquerdo esta aumentado. A valvula anterior da valva atrioventricular esquerda 
foi retirada do septo para mostrar uma placa fibrosa no endocardio (seta) (ver texto). B, Aspecto histologico que revela desarranjo, hipertrofia extrema 
e a ramificagao caracteristica dos miocitos, bem como fibrose intersticial. 
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como consequencia do enchimento diastolico deficiente e da 
redugao global do tamanho da camara. Alem disso, aproxima- 
damente 25% dos pacientes apresentam obstrugao dinamica ao 
fluxo de salda do ventriculo esquerdo provocada pela valvula 
anterior da valva atrioventricular esquerda. O debito cardiaco 
reduzido e o aumento secundario da pressao venosa pulmonar 
provocam dispneia aos esforgos e sopro sistolico de ejegao ds- 
pero. A combinagao de hipertrofia maciga com aumento das 
pressoes no ventriculo esquerdo e arterias intramurais com- 
prometidas leva com frequencia a isquemia do miocardio (com 
angina), mesmo na ausencia de doenga arterial coronariana 
concomitante. Os principals problemas clinicos incluem fi- 
brilagoes atriais e ventriculares, acompanhadas de formagao 
de trombos murais, endocardite infecciosa da valva atrioven¬ 
tricular esquerda, ICC e morte subita. A maioria dos pacientes 
melhora com um tratamento que estimula o relaxamento do 
ventriculo; a excisao parcial cirurgica ou o infarto do musculo 
septal induzido pelo alcool tambem podem aliviar a obstrugao 
da via de saida. Conforme mencionado previamente, a MCH e 
causa importante de morte subita cardiaca. Em quase um tergo 
dos casos de morte subita cardiaca de atletas com menos de 
35 anos, a causa subjacente e a MCH. 

Miocardiopatia Restritiva 

A miocardiopatia restritiva e caracterizada por diminuigao pri- 
mdria da complacencia ventricular, que causa enchimento ventricular 
deficiente durante a diastole (resumindo, a parede esta mais dura). 
Como a fungao contratil (sistolica) do ventriculo esquerdo geral- 
mente nao esta afetada, o estado funcional pode ser confundido 
com o encontrado na pericardite constritiva ou na MCH. A 
miocardiopatia restritiva pode ser idiopatica ou estar associada 
a doengas sistemicas que tambem afetam o miocardio como, por 
exemplo, a fibrose por radiagao, a amiloidose, a sarcoidose ou 
os produtos de erros inatos do metabolismo. 


• A fibrose endcnniocdrdica e essencialmente uma doenga de crian- 
gas e adultos jovens da Africa e de outras areas tropicais; e 
caracterizada por fibrose dif usa densa do endocardio e suben- 
docardio ventriculares que com frequencia envolve as valvas 
atrioventriculares direita e esquerda. O tecido fibroso diminui 
acentuadamente o volume e a complacencia das camaras afe- 
tadas e, como consequencia, produz uma fisiologia restritiva. 
A fibrose endomiocardica foi vinculada a deficiencias nutri- 
cionais e/ou a inflamagao relacionada a infecgoes helminticas 
(p. ex., hipereosinofilia); em todo o mundo, ela e a forma mais 
comum de miocardiopatia restritiva. 

• A endomiocardite de Loeffler tambem exibe fibrose endocardi- 
ca, normalmente associada a formagao de grandes trombos 
murais, mas sem preferencia geografica. O exame histologico 
normalmente mostra infiltrados eosinofilicos teciduais e hi¬ 
pereosinofilia periferica; a liberagao do conteudo dos granu- 
los dos eosinofilos, sobretudo da proteina basica principal, 
provavelmente provoca necrose endocardica e miocardica, 
seguida de cicatrizagao, cobertura do endocardio pelo trombo 
e, por ultimo, organizagao do trombo. Vale destacar que alguns 
pacientes apresentam um disturbio mieloproliferativo hipereo- 
sinofilico subjacente que envolve os receptores (com atividade 
tirosina cinase) do fator de crescimento derivado das plaquetas 
(PDGFR) constitutivamente ativos (Capitulo 11). O tratamento 
desses pacientes com inibidores da tirosina cinase pode levar a 
remissao hematologica e a reversao das lesoes endomiocardicas. 

Miocardite 

A miocardite engloba um grupo diversificado de entidades cli- 
nicas nas quais os agentes infecciosos e/ou os processos inflamatorios 
tem como alvo principalmente o miocardio. E importante distinguir 
essas condigoes daquelas, como a cardiopatia isquemica, nas 
quais o processo inflamatorio e uma consequencia de alguma 
outra causa de lesao miocardica. 


MORFOLOGIA 

Os ventriculos tem aproximadamente o tamanho normal ou es- 
tao ligeiramente aumentados, as cavidades nao estao dilatadas 
e o miocardio esta enrijecido. A dilatagao biatrial geralmente 
resulta do enchimento ventricular deficiente e das sobrecargas 
de pressao. O exame microscopico revela graus variaveis de 
fibrose intersticial. Embora os achados morfologicos macros- 
copicos sejam similares entre as miocardiopatias restritivas de 
diferentes causas, a biopsia do endomiocardio com frequencia 
pode revelar um disturbio etiologico especifico. 


As tres formas de miocardiopatia restritiva merecem um 

breve comentario: 

• A amiloidose e causada pela deposigao de proteinas extracelu- 
lares com tendencia a formar folhas fl-pregueadas insoluveis 
(Capitulo 4). A amiloidose cardiaca pode ocorrer junto com a 
amiloidose sistemica ou se limitar apenas ao coragao, especial- 
mente no caso da amiloidose cardiaca senil. Neste ultimo caso, a 
deposigao de formas normais (ou mutantes) de transtiretina 
(proteina circulante sintetizada pelo figado que transporta 
firoxina e retinol) no coragao de pacientes idosos causa mio¬ 
cardiopatia restritiva. Quatro por cento dos afro-americanos 
sao portadores de uma mutagao especifica da transtiretina 
que faz com que essa populagao corra um risco quatro vezes 
maior de desenvolver amiloidose cardiaca isolada. 


PATOGENIA 

Nos Estados Unidos, as infecgoes virais sao a causa mais 
comum de miocardite, e os coxsackievirus A e B e outros ente¬ 
rovirus sao responsaveis pela maioria dos casos. O citomegalo- 
virus (CMV), o virus da imunodeficiencia humana (HIV), o virus 
da influenza e outros virus sao patogenos menos comuns. Os 
agentes agressores, as vezes, podem ser identificados pelos foot¬ 
prints do acido nucleico presentes nos tecidos infectados ou por 
exames sorologicos que mostram titulos elevados de anticorpos. 
Enquanto alguns virus causam lesao citolitica direta, na maioria 
dos casos a lesao resulta de uma resposta imune dirigida contra 
celulas infectadas por virus; esse processo e analogo ao dano 
infligido pelas celulas T especificas para virus nas celulas hepaticas 
infectadas pelo virus da hepatite (Capitulo 15). Em alguns casos, 
os virus desencadeiam uma reagao contra proteinas que reagem 
cruzadamente, como a cadeia pesada da miosina. 

As causas infecciosas nao virais de miocardite per- 
correm todo o espectro do mundo microbiano. O protozoario 
Trypanosoma cruzi e o agente da doenga de Chagas. Embora 
incomum no hemisferio norte, a doenga de Chagas afeta ate 
metade da populagao das areas endemicas da America do Sul, e 
a maioria dos pacientes exibe comprometimento do miocardio. 
Cerca de 1 0% dos pacientes morrem durante um ataque agudo; 
outros conseguem entrar em uma fase cronica mediada pelo 
sistema imunologico e desenvolver sinais progressivos de ICC 
e arritmia 10-20 anos mais tarde. O Toxoplasma gondii (cujos 
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vetores mais comuns sao os gatos domesticos) tambem pode 
causar miocardite, principalmente nas pessoas imunocom- 
prometidas. A triquinose e a doenga helmintica mais comum 
que apresenta envolvimento cardfaco. 

A miocardite ocorre em aproximadamente 5% dos pacientes 
com doenga de Lyme, uma enfermidade sistemica causada pela 
espiroqueta 8 orrelia burgdorferi (Capitulo 8). A miocardite de 
Lyme manifesta-se principalmente como doenga autolimitada 
do sistema de condugao, e os doentes com frequencia preci- 
sam temporariamente de um marca-passo. 

As causas nao infecciosas de miocardite incluem lesoes 
associadas a doengas sistemicas de origem imunologica, como 
o lupus eritematoso sistemico e a polimiosite. As reagoes 
de hipersensibilidade a farmacos (miocardite por hiper- 
sensibilidade) tambem podem ocorrer apos a exposigao a 
qualquer um de uma grande gama de agentes; essas reagoes 
normalmente sao benignas e apenas em raras circunstancias 
levam a ICC ou a morte subita. 


MORFOLOGIA 

Na miocardite aguda, o coragao pode parecer normal ou 
dilatado; nos estagios avangados, o miocardio normalmente 


esta flacido e com frequencia mosqueado de areas palidas e 
hemorragicas. Trombos murais podem estar presentes. 

No exame microscopico, a miocardite aguda e caracterizada 
por edema, infiltrados inflamatorios intersticiais e miocitos lesa- 
dos (Fig. 10-29). E comum o encontro de infiltrado linfocitico 
difuso (Fig. 10-29, A), se bem que o envolvimento inflamatorio 
seja com frequencia focal e pode nao ser detectado em uma 
biopsia do endomiocardio. Quando o paciente sobrevive a fase 
aguda da miocardite, as lesoes podem desaparecer sem deixar 
sequelas significativas ou podem sofrer fibrose progressiva. 

Na miocardite por hipersensibilidade, os infiltrados 
intersticiais e perivasculares sao compostos de linfocitos, ma- 
crofagos e de grande quantidade de eosinofilos (Fig. 10-29, B). 
A miocardite de celulas gigantes e uma entidade morfo- 
logica distinta caracterizada por infiltrados disseminados de 
celulas inflamatorias, os quais contem celulas multinucleadas 
gigantes (formadas pelafusao de macrofagos). A miocardite de 
celulas gigantes provavelmente representa o extremo agressivo 
do espectro da miocardite linfocitica; nesses casos, observa-se 
no minimo necrose focal, com frequencia extensa (Fig. 10-29, C). 
Essa variante tern prognostico ruim. 

A miocardite causada pela doenga de Chagas e ca¬ 
racterizada pela invasao de miofibras dispersas por tripanos- 
somas acompanhada de infiltrado inflamatorio de neutrofilos, 
linfocitos, macrofagos e esporadicos eosinofilos (Fig. 10-29, D). 



Figura 10-29 Miocardite. A, Miocardite linfocitica, com edema e lesao de miocitos. B, Miocardite por hipersensibilidade, caracterizada por infiltrados 
inflamatorios perivasculares ricos em eosinofilos. C, Miocardite de celulas gigantes, com infiltrados de linfocitos e macrofagos, lesao extensa de miocitos 
e celulas gigantes multinucleadas. D, Miocardite por doenga de Chagas. Destaque para uma miofibra distendida com tripanossomas (seta), juntamente 
com inflamagao composta de celulas mononucleares e necrose de miofibras. 
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Caracteristicas Clinicas 

O espectro clinico da miocardite e amplo; em um extremo, a 
doenga e assintomatica, e os pacientes recuperam-se sem apre- 
sentar sequelas. No outro extremo esta o inicio repentino de 
insuficiencia cardiaca ou arritmia, as vezes acompanhadas 
de morte subita. Entre esses extremos se encontram diferentes 
graus de envolvimento associados a varios sinais e sintomas que 
incluem fadiga, dispneia, palpitagoes, dor e febre. As caracteris¬ 
ticas clinicas da miocardite podem imitar as do IAM. As vezes, 
a miocardite progride clinicamente para uma CMD. 

RESUMO 


Miocardiopatia 


• A miocardiopatia e uma doenga intrinseca do musculo 
cardiaco; pode ter causa especifica ou ser idiopatica. 

• As tres categorias fisiopatologicas gerais da miocardiopatia 
sao: dilatada (que e responsavel por 90% dos casos), hiper- 
trofica e restritiva (a menos comum). 

• A MCD provoca disfungao sistolica (contratil). As causas 
incluem miocardite, exposigao a agentes toxicos (p. ex., 
alcool) e gravidez. Em 20-50% dos casos, a doenga e causada 
por mutagoes que afetam proteinas do citoesqueleto. 

• A MCH provoca disfungao diastolica (relaxamento). Pratica- 
mente todos os casos se devem a mutagoes autossomicas 
dominantes que afetam as proteinas que compoem o apare- 
Iho contratil, em particular a cadeia pesada da (3-miosina. 

■ A miocardiopatia restritiva torna o miocardio endurecido, 
nao complacente, e pode resultar da deposigao de subs- 
tancias (p. ex., amiloide), de fibrose intersticial aumentada 
(p. ex., causada por radiagao) ou da cicatrizagao do endo- 
miocardio. 

• A miocardite consiste na lesao do miocardio por infiltrados 
inflamatorios resultantes de infecgoes ou de reagoes imu- 
nes.Os coxsackievirus A e B sao os patogenos mais comuns 
nos Estados Unidos. Clinicamente, a miocardite pode ser 
assintomatica, dar origem a uma insuficiencia cardiaca aguda 
ou evoluir para CMD. 


DOENGA PERICARDICA 

As doengas do pericardio englobam derrames e condigoes in- 
flamatorias, que as vezes resultam em constrigao fibrosa. A 
doenga pericardica isolada e incomum, e as lesoes pericardicas 
normalmente estao associadas a um processo patologico locali- 
zado em outra parte do coragao ou nas estruturas circunjacentes, 
ou sao secundarias a um disturbio sistemico. 

Pericardite 

A pericardite primdria e incomum e quase sempre resulta de in- 
fecgao viral (normalmente acompanhada de miocardite), embora 
bacterias, fungos ou parasitas tambem possam estar envolvidos. 
Na maioria dos casos, a pericardite e secundaria a IAM, cirurgia 
cardiaca, radiagao do mediastino ou doengas que envolvem ou- 
tras estruturas toracicas (p. ex., pneumonia ou pleurite). A uremia 
e o disturbio sistemico mais comum associado a pericardite. As 
causas secundarias menos comuns incluem a febre reumatica, o 
lupus eritematoso sistemico e os tumores malignos metastaticos. 
A pericardite pode (1) causar complicagdes hemodinamicas 


imediatas, se produzir um derrame grande (que provoca tam- 
ponamento cardiaco) (ver adiante), (2) desaparecer sem deixar 
sequelas importantes ou (3) progredir para um processo fi- 
brosante cronico. 


MORFOLOGIA 

Nos pacientes com pericardite aguda viral ou uremia, 

o exsudato normalmente e fibrinoso e confere um aspecto 
irregular, felpudo, a superffcie do pericardio (a chamada pe¬ 
ricardite em “pao com manteiga”). Na pericardite aguda 
bacteriana, o exsudato e fibrinopurulento (supurativo) 
e, com frequencia, ha areas de pus evidente (Fig. 10-30); a 
pericardite tuberculosa pode exibir areas de caseificagao. 
A pericardite que resulta de tumor maligno com frequencia 
esta associada a um exsudato fibrinoso felpudo e exuberante 
e a um derrame sanguinolento; as metastases podem ser vistas 
a olho nu como excrescencias irregulares ou ser macroscopica- 
mente indistinguiveis, sobretudo no paciente com leucemia. Na 
maioria dos casos, a pericardite fibrinosa ou fibrinopurulenta 
aguda desaparece sem deixar sequelas. Contudo, quando ha 
caseificagao ou supuragao extensa, a cicatrizagao pode levar 
a fibrose (pericardite cronica). 

A pericardite cronica pode estar associada a aderencias 
delicadas ou a cicatrizes fibroticas densas que obliteram o 
espago pericardico. Em casos extremos, o coragao fica total- 
mente envolvido por fibrose densa e nao consegue se expandir 
normalmente durante a diastole — o que causa a chamada 
pericardite constritiva. 


Caracteristicas Clinicas 

A pericardite manifesta-se classicamente como dor toracica atfpi- 
ca (nao relacionada com os esforgos e que piora quando o paciente 
se deita) e atrito intenso. Quando associada a acumulo significa¬ 
tive de liquido, a pericardite aguda pode causar tamponamento 



Figura I 0-30 Pericardite supurativa (purulenta, exsudativa) aguda, cau 
sada pela propagagao de uma pneumonia. 
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cardiaco, acompanhado de redugao do debito cardiaco e choque. 
Apericardite constritiva cronica produz uma combinagao de dis- 
tensao venosa do lado direito com baixo debito cardiaco — um 
quadro clinico similar ao observado na miocardiopatia restritiva. 

Derrames Pericardicos 

Normalmente, o saco pericardico contem, no maximo, 30-50 mL 
de um liquido seroso e transparente. Os derrames serosos e/ou 
fibrinosos que ultrapassam esses valores geralmente sao vistos 
nos casos de inflamagao pericardica. Os outros tipos de derrame 
pericardico e suas causas sao: 

• Seroso: insuficiencia cardiaca congestiva e hipoalbuminemia 
de qualquer causa 

• Serossangutneo: trauma fechado de torax, tumor maligno, IM 
com ruptura e dissecgao da aorta com ruptura 

• Quiloso: obstrugao linfatica mediastinal 

As consequencias do acumulo de liquido pericardico dependem 
do volume do liquido e da capacidade do pericardio parietal de 
se expandir; esta ultima depende em grande parte da velocidade 
de formagao do derrame. Assim, os derrames que se acumulam 
lentamente — mesmo aqueles com 1.000 mL — podem ser bem 
tolerados. Por outro lado, as colegoes de liquido com apenas 
250 mL que surgem rapidamente (p. ex., IM com ruptura ou 
dissecgao da aorta com ruptura) podem restringir o enchimen- 
to cardiaco diastolico a ponto de produzir um tamponamento 
cardiaco potencialmente fatal. 

TUMORES CARDIACOS 

Neoplasias Metastaticas 

As metastases tumorais constituent o principal tipo de tumor maligno 
do coragao ; as lesoes metastaticas cardiacas sao vistas em cerca 
de 5% dos pacientes que morrem de cancer. Embora qualquer 
tumor maligno possa envolver secundariamente o coragao, 
certos tumores tern grande propensao a desenvolver metas¬ 
tases cardiacas. Em ordem decrescente de frequencia estao o 
cancer de pulmao, o linfoma, o cancer de mama, a leucemia, 
o melanoma, o carcinoma hepatocelular e o cancer de colon 
(intestinal). 

Neoplasias Primarias 

Os tumores primdrios do coragao sao incomuns; felizmente, a maio- 
ria e benigna. Os cinco tumores mais comuns nao apresentam 
potencial maligno e sao responsaveis por 80-90% de todos 
os tumores primarios do coragao. Em ordem decrescente de 
frequencia estao os mixomas, os fibromas, os lipomas, os fi- 
broelastomas papilares e os rabdomiomas. O angiossarcoma e 
o tumor maligno primario mais comum do coragao. Contudo, 
apenas os mixomas e os rabdomiomas receberao comentarios 
adicionais aqui. 

Os mixomas sao os tumores primarios do coragao mais co¬ 
muns nos adultos (Fig. 10-31). Aproximadamente 90% desses 
tumores sao atriais, e 80% deles afetam o atrio esquerdo. 

Os rabdomiomas sao os tumores primarios do coragao mais 
frequentes em bebes e criangas; geralmente sao descobertos 
por causa da obstrugao de uma valva ou do fluxo de saida. 
Os rabdomiomas cardiacos tern frequencia alta nos pacientes 
com esclerose tuberosa resultante de mutagoes nos genes su- 
pressores de tumor TSC1 ou TSC2 ; a perda da atividade das 
proteinas TSC-1 e TSC-2 leva a multiplicagao excessiva dos 
miocitos. Por regredirem espontaneamente, os rabdomiomas 



Figura 10-3 I Mixoma atrial. A, Grande lesao pedunculada com origem 
na regiao da fossa oval que se estende para dentro do orificio da valva 
atrioventricular esquerda. B, Matriz extracelular amorfa abundante com 
grupos dispersos de celulas mixomatosas multinucleadas (cabegas de seta) 
e formagoes vasculares anormais (seta). 


sao considerados hamartomas, e nao neoplasias verdadeiras. 
Como alguns outros tumores que aparecem em criangas muito 
pequenas (p. ex., neuroblastoma), os rabdomiomas muitas vezes 
regridem espontaneamente por motivos desconhecidos. 


MOR.FOLOGIA 

Os mixomas sao quase sempre unicos e classicamente sur¬ 
gem na regiao da fossa oval (septo atrial). Podem ser massas 
pequenas (menos de I cm de diametro) ou grandes (de ate 
10 cm de largura), sesseis ou pedunculadas (Fig. 10-31, A); 
quase sempre se manifestam como lesoes moles, translucidas 
e vilosas, com aspecto gelatinoso. As formas pedunculadas 
sao com frequencia moveis o suficiente para oscilar atraves 
das valvas atrioventriculares direita ou esquerda durante a 
slstole, causando obstrugao intermitente ou exercendo um 
efeito de “bola de guindaste de demoligao” que danifica as 
valvulas das valvas. 

No exame histologico, os mixomas sao compostos de celu¬ 
las mixomatosas estreladas e com frequencia multinucleadas 
(normalmente com nucleos hipercromaticos), misturadas a 
celulas endoteliais, celulas musculares lisas e/ou fibroblastos 
(celulas indiferenciadas tambem estao presentes); esses tipos 
celulares se originam da diferenciagao das celulas mesenquimais 
totipotentes do tumor. Todas essas celulas estao mergulhadas 
em grande quantidade de substancia fundamental, composta 
de mucopolissacarideos acidos (Fig. 10-31, B). E comum a 
presenga de hemorragia, trombo mal organizado e inflamagao 
constitulda de celulas mononucleares. 

Os rabdomiomas sao massas cinza-esbranquigadas com ate 
varios centimetros de diametro que se projetam para dentro 
das camaras ventriculares. O exame histologico mostra uma 
populagao mista de celulas; contudo, as celulas mais caracterfs- 
ticas sao grandes, arredondadas ou poligonais e contem nu- 
merosos vacuolos repletos de glicogenio separados por faixas 
de citoplasma que se estendem da membrana plasmatica ate 
o nucleo localizado no centra — sao as chamadas spider cells 
ou celulas “em aranha”. 
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Caracterfsticas Clfnicas 

As principals manifestagoes sao resultantes da obstrugao val¬ 
var (valva do tipo bola), da formagao de embolos ou de uma 
sindrome (sinais e sintomas) constitucional que inclui febre e 
mal-estar. Essa sindrome e atribuida a elaboragao pelo tumor da 
citocina interleucina 6, um mediador importante da resposta de 
fase aguda. A ecocardiografia e o exame diagnostico de escolha, 
e a ressecgao cirurgica e quase sempre curativa. 

Outros Tumores Cardiacos 

• Os lipomas sao massas de tecido adiposo mal encapsuladas 
e nao disseminadas; podem ser assintomaticos, criar obs- 
trugoes do tipo valva em bola (como ocorre com os mixomas) 
ou produzir arritmias. 

• Os fibroelastomas papilares geralmente sao lesoes identifi- 
cadas por acaso, embora possam dar origem a embolos. 
Localizam-se com frequencia nas valvas e formam grupos 
inconfundiveis (de ate 1 cm de diametro) de projegoes seme- 
lhantes a pelos que macroscopicamente se assemelham a 
anemonas-do-mar. O exame histologico mostra tecido con- 
juntivo mixoide com grande quantidade de matriz composta 
de mucopolissacarideos e fibras elasticas laminadas; todo o 
conjunto e circundado por endotelio. 

• Os angiossarcomas cardiacos e os demais sarcomas cardiacos 
nao sao morfologica ou clinicamente diferentes de suas con- 
trapartes situadas em outros locais do corpo; por essa razao, 
nao requerem comentarios adicionais aqui. 

TRANSPLANTE DE CORAGAO 

Embora a implantagao permanente de dispositivos de assisten- 
cia ventricular seja cada vez mais utilizada no tratamento de car- 
diopatias em estagio terminal, o transplante de coragao continua 
a ser o tratamento de escolha para os pacientes com insuficiencia 
cardiaca intratavel. Sem o transplante, a insuficiencia cardiaca 
em estagio terminal clinicamente controlada esta associada a 
uma taxa de mortalidade apos um ano de 50%, e menos de 
10% dos pacientes sobrevivem cinco anos. Aproximadamente 
3.000 transplantes de coragao sao realizados por ano em todo 
o mundo, a maioria para tratar cardiomiopatia dilatada ou 
cardiopatia isquemica. Mesmo assim, a necessidade supera de 
longe o numero de orgaos disponiveis, e o numero de pacientes 
que morrem enquanto esperam pela sua vez (estima-se que a 
lista de espera tenha 50.000 por ano) e muito maior do que o 
numero de pacientes que realiza um transplante bem-sucedido. 

Alem das questoes relacionadas com a oferta e a procura, as 
principais complicagoes do transplante cardiaco sao a rejeigao 
aguda do coragao e a arteriopatia do aloenxerto (Fig. 10-32). 
A imunossupressao necessaria para a sobrevivencia do aloen¬ 
xerto tambem aumenta o risco de infecgoes oportunistas e de 
certos tumores malignos (p. ex., o linfoma associado ao virus de 
Epstein-Barr). 

• Suspeita-se clinicamente de rejeigao quando o paciente exibe 
febre, fragao de ejegao reduzida, arritmia sem explicagao ou 
parede ventricular espessada e edemaciada ao exame ultras- 
sonografico do coragao. A rejeigao e diagnosticada por meio 
da biopsia do endomiocardio do coragao transplantado. A 
rejeigao e caracterizada por inflamagao linfocitica inters- 
ticial associada a lesao de miocitos (Fig. 10-32, A) e por um 
padrao histologico similar aquele observado na miocardite 
viral (Fig. 10-29, A). Em ambos os casos, a morte mediada 
pelas celulas Tea produgao local de citocinas comprometem 
a fungao cardiaca. Cada vez mais, reconhece-se que a lesao 
mediada por anticorpos tambem e um mecanismo impor- 



Figura 10-32 Rejeigao de aloenxertos cardiacos. A, Rejeigao aguda de 
aloenxerto cardiaco, caracterizada por infiltrado linfocitico associado a lesao 
de miocitos cardiacos. Note a similaridade entre a rejeigao e a miocardite 
viral (Fig. 10-29, A). B, Arteriopatia do aloenxerto, com espessamento 
concentrico grave da intima que produz estenose critica. A lamina elastica 
interna (seta) e a media estao intactas. (Corado com pentacromo de Movat). 
(B, Reproduzida com a permissao de Salomon RN, Hughes CC, Schoen FJ, et al: Human coronary 
transplantation-associated arteriosclerosis. Evidence for chronic immune reaction to activated graft 
endothelial cells. Am J Pathol 138:791, 1991.) 


tante do processo de rejeigao do aloenxerto. Quando a lesao 
do miocardio nao e extensa, o "episodio de rejeigao" pode 
ser revertido aumentando-se a terapia imunossupressora. A 
rejeigao em fase avangada pode ser irreversivel e fatal. 

• A arteriopatia do aloenxerto e a limitagao mais importante 
a longo prazo do transplante de coragao. Trata-se de uma 
proliferagao progressiva e tardia da camada intima que causa 
estenose disseminada das arterias coronarias (Fig. 10-32, B) 
e leva a lesao por isquemia. Cinco anos apos o transplante, 
50% dos pacientes ja desenvolveram arteriopatia significati- 
va, e praticamente todos apresentam lesoes apos 10 anos. A 
patogenia desse disturbio envolve respostas imunologicas 
que induzem a produgao local de fatores de crescimento, 
que, por sua vez, estimulam o recrutamento e a proliferagao 
das celulas musculares lisas da intima com sintese de MEC. 
A arteriopatia do aloenxerto e um problema particularmente 
inquietante porque pode causar IM silencioso (os receptores 
do transplante tern coragoes denervados e nao sofrem de 
angina), ICC progressiva ou morte subita. 

Apesar desses problemas, o prognostico dos receptores de trans¬ 
plante geralmente e bom; a taxa de sobrevida apos um ano e 
de 80%, e a taxa de sobrevida apos cinco anos e superior a 60%. 
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Os sistemas hematopoetico e linfatico sao afetados por uma 
vasta gama de doengas. Esses disturbios podem ser organizados 
atraves das celulas que eles atingem primariamente, os eri¬ 
trocitos, os leucocitos ou o sistema hemostatico, que inclui as 
plaquetas e os fatores de coagulagao. Os disti'irbios dos eritrocitos 
mais comuns sao aqueles que causam a anemia, um estado de 
deficiencia de eritrocitos. Os disturbios dos leuocitos, por outro 
lado, estao mais frequentemente associados a proliferagao ex- 
cessiva, como resultado de transformagao maligna. Disturbios 
hemostaticos podem resultar em didteses hemorrdgicas (distur¬ 
bios hemorragicos). Finalmente, a esplenomegalia, caracteristica 
de inumeras doengas, e discutida no final do capitulo, assim 
como os tumores do timo. 

Apesar de ser util essa classificagao, na verdade a produgao, 
a fungao e a destruigao de eritrocitos, leucocitos e componentes 
do sistema hemostatico estao intimamente relacionadas, e de- 
sordens patogenicas que afetam primariamente um tipo celular 
ou componente do sistema geralmente resultam em alteragoes 
nos outros tipos celulares tambem. Como exemplo, em certas 
condigoes, as celulas B produzem autoanticorpos contra compo¬ 
nentes da membrana dos eritrocitos. Os fagocitos reconhecem 


e destroem os eritrocitos opsonizados por anticorpos no bago, 
que aumenta de tamanho. A destruigao aumentada dos eri¬ 
trocitos causa anemia, que por sua vez conduz a uma hiper¬ 
piasia compensators das celulas progenitoras dos eritrocitos 
na medula ossea. 

Outros nlveis de intercomunicagao e complexidade provem da 
natureza anatomicamente dispersa do sistema hematolinfatico e 
da capacidade dos leucocitos normais e neoplasicos de se loco- 
moverem entre varios compartimentos. Desse modo, um paciente 
com diagnostico de linf oma confirmado por biopsia de linf onodo 
pode tambem apresentar linfocitos neoplasicos na sua medula 
ossea e no sangue. As celulas linfoides malignas na medula po¬ 
dem suprimir a hematopoiese, resultando em baixa contagem de 
celulas sanguineas (citopenias) e disseminagao subsequente das 
celulas tumorais para o figado e o bago, podendo causar organo- 
megalia. Assim, tanto nos disturbios hematolinfaticos benignos 
como nos malignos, uma unica anormalidade subjacente pode 
causar diversas manifestagoes sistemicas. Ao considerarem-se es- 
sas complexidades, sera utilizada a classica classificagao dos dis¬ 
turbios hematolinfaticos baseada no envolvimento predominante 
de eritrocitos, leucocitos e sistema hemostatico. 
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DISTURBIOS DOS ERITROCITOS 


Os disturbios dos eritrocitos podem causar anemia ou, em raros 
casos, policitemia (aumento do nlvel de eritrocitos tambem co- 
nhecido como eritrocitose). Anemia e definida como a redugao 
da capacidade de transporte de oxigenio do sangue, que geral- 
mente provem de uma redugao da massa total de eritrocitos 
abaixo dos limites normais. 

A anemia pode ser causada por sangramentos, aumento da des- 
truigdo de eritrocitos ou redugao da produgdo dos mesmos. Esses 
mecanismos sao utilizados para a classificagao mais aceita das 
anemias (Tabela 11-1). Em alguns casos ocorre sobreposigao de 
mais de um mecanismo, por exemplo, a talassemia, na qual 

Tabela I l-l Classificagao das Anemias deAcordo com o Mecanismo 
Subjacente 

Perda Sangumea (Hemorragia) 

Aguda: traumatismo 

Cronica: lesoes do trato gastrointestinal, disturbios ginecologicos 
Aumento da Destruigao (Anemias Hemoh'ticas) 

Anormalidades Intnnsecas (Intracorpusculares) 

Hereditarias 

Anormalidades da membrana 

Proteinas do citoesqueleto da membrana: esferocitose, eliptocitose 
Lipidios da membrana: abetalipoproteinemia 
Deficiencias enzimaticas 

Enzimas da derivagao (shunt) da hexose-monofosfato: glicose-6-fosfato 
desidrogenase, glutationa sintetase 
Enzimas glicoh'ticas: piruvato-quinase, hexoquinase 
Disturbios da sintese de hemoglobina 
Sintese de globinas estruturalmente anormais (hemoglobinopatias): 

anemia falciforme, hemoglobinas instaveis 
Sintese deficiente de globinas: sindromes talassemicas 
Adquiridas 

Defeito da membrana: hemoglobinuria paroxistica noturna 

Anormalidades Extrfnsecas (Extracorpusculares) 

Mediadas por anticorpos 

Iso-hemaglutininas: reagoes transfusionais, hidropisia fetal imune 
(eritroblastose fetal) 

Autoanticorpos: idiopaticos (primarios), associados a farmacos, lupus 
eritematoso sistemico 
Traumatismo mecanico dos eritrocitos 

Anemias hemoh'ticas microangiopaticas: purpura trombocitopenica 
trombotica, coagulagao intravascular disseminada 
Valvulas cardiacas deficientes 
Infecgoes: malaria 

Comprometimento da Produgao de Eritrocitos 
Disturbios na proliferagao e diferenciagao das celulas-tronco: anemia 
aplastica, aplasia eritroide pura 
Disturbio da proliferagao e maturagao dos eritroblastos 
Sintese defeituosa de DNA: deficiencia ou comprometimento da 
utilizagao da vitamina B, 2 e acido folico (anemias megaloblasticas) 
Anemia resultante da falencia renal (deficiencia de eritropoetina) 
Anemia resultante de doenga cronica (sequestro de ferro, 
deficiencia relativa de eritropoetina) 

Anemia resultante de disturbios endocrinos 
Sintese defeituosa de hemoglobina 

Sintese deficiente de heme: deficiencia de ferro, anemias 
sideroblasticas 

Sintese deficiente de globinas: talassemias 
Transplante de medula ossea: neoplasias hematopoeticas primarias 
(leucemia aguda, sindromes mielodisplasicas) 

Infiltragao medular (anemia mielotisica): neoplasias metastaticas, doengas 
granulomatosas 


tanto a reduzida produgao de eritrocitos quanto sua destruigao 
precoce resultam em anemia. A excegao das anemias causadas 
por falencia renal cronica ou inflamagao cronica (descrita adian- 
te), a redugao na tensao de oxigenio tecidual que acompanha 
a anemia suscita um aumento na produgao do fator de cres- 
cimento eritropoetina por celulas especializadas no rim. Isso, 
por sua vez, induz uma hiperplasia dos precursores eritroides 
na medula ossea e, em casos de anemia severa, o surgimento de 
hematopoese extramedular nos orgaos hematopoeticos secunda- 
rios (figado, bago e linfonodos). Em pessoas bem nutridas que 
se tornam anemicas devido a hemorragias agudas ou destruigao 
eritrocitaria aumentada (hemolise), a resposta compensatoria 
pode aumentar a produgao de eritrocitos em cinco a oito vezes. 
O aumento da saida das celulas da medula e evidenciado pelo 
maior numero de eritrocitos recem-formados (reticulocitos) 
no sangue periferico. Em contraste, anemias causadas pela 
redugao da produgao de eritrocitos (anemias aregenerativas) 
estao associadas a uma contagem abaixo do limite normal de 
reticulocitos (reticulocitopenia). 

As anemias tambem podem ser classificadas com base na 
morfologia dos eritrocitos, que geralmente aponta causas par- 
ticulares. As caracteristicas especificas que fornecem indicagoes 
etiologicas incluem tamanho, cor e forma dos eritrocitos. Esses 
fatores sao avaliados de modo subjetivo por inspegao visual 
de esfregagos de sangue periferico e tambem sao expressos 
quantitativamente atraves dos seguintes indices: 

• Volume corpuscular medio (VCM): volume medio de um eri- 
trocito, expresso em fentolitros (microns cubicos). 

• Hemoglobina corpuscular media (HCM): concentragao media 
de hemoglobina por eritrocito, expressa em picogramas. 

• Concentragao de hemoglobina corpuscular media (CHCM): con¬ 
centragao media de hemoglobina em determinado volume 
de eritrocitos, expressa em gramas por decilitro. 

• Variagao de tamanho dos eritrocitos (VTE): coeficiente de varia- 
gao do volume eritrocitario. 

Os indices eritrocitarios sao diretamente medidos ou automatica- 
mente calculados por instrumentos especializados no laboratorio 
clinico. Os mesmos instrumentos tambem determinam a conta¬ 
gem de reticulocitos, uma medida simples que distingue anemias 
hemoliticas e arregenerativas. As faixas de referenda para adultos 
sao apresentadas na Tabela 11-2. Dependendo do diagnostico 
diferencial, outros testes sanguineos podem ser realizados para 
avaliar a anemia, incluindo (1) indices de ferro (ferro no soro, ca¬ 
pacidade de ligagao do ferro no soro, saturagao da transferrina e 
concentragao de ferritina serica), que auxiliam na distingao entre 
as anemias causadas por deficiencia de ferro, doenga cronica e 
talassemia; (2) bilirrubina plasmdtica nao conjugada, haptoglobina 
e niveis de lactato desidrogenase, que sao anormais em anemias 
hemoliticas; (3) folato serico e em eritrocitos e concentragao de 
vitamina B 12/ que estao reduzidos em anemias megaloblasticas; (4) 
eletroforese da hemoglobina, utilizada na detecgao de hemoglobinas 
anormais; e (5) teste de Coombs, que e utilizado para a detecgao 
de anticorpos ou do sistema complemento nos eritrocitos em 
casos suspeitos de anemia hemolitica autoimune. Por outro lado, 
quando a anemia ocorre em paralelo com trombocitopenia e/ou 
granulocitopenia, existe grande possibilidade de associagao com 
aplasia ou infiltragao medular; nesses casos, um exame da medula 
ossea geralmente e recomendado. 

Como sera discutido adiante, as consequencias clinicas da 
anemia sao determinadas pela sua severidade, velocidade 
com que se instala e mecanismo patogenico subjacente. Se a 
velocidade com que se instala e baixa, o deficit de transporte de 
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Tabela I 1-2 Faixas de References para Eritrocitos noAdulto* 



Unidades 

Homens 

Mulheres 

Hemoglobina (Hb) 

g/dL 

13,2-16,7 

11,9-15,0 

Hematocrito (Hct) 

% 

38-48 

35-44 

Contagem de eritrocitos 

X 10 6 / |jlL 

4,2-5,6 

3,8-5,0 

Contagem de reticulocitos 

% 

0,5-1,5 

0,5-1,5 

Volume corpuscular medio (VCM) 

fL 

81-97 

81-97 

Hb corpuscular media (HCM) 

PS 

28-34 

28-34 

Concentra^ao de hemoglobina 
corpuscular media (CHCM) 

g/dL 

33-35 

33-35 

Varia^ao do tamanho 
dos eritrocitos (VTH) 


1 1,5-14,8 


*As faixas de referenda variam entre os 
ratorio que fomece os resultados devem 
resultado laboratorial. 

laboratories. As faixas de referenda do labo- 
ser sempre utilizadas na interpretagao de um 


0 2 e parcialmente compensado por adaptagoes, como aumento 
do volume plasmatico, volume de saida de sangue cardlaco 
(debito cardlaco), frequencia respiratoria e nlveis de 2,3-bisfos- 
foglicerato eritrocitario, uma via glicolltica intermediary que 
aumenta a liberagao de 0 2 da hemoglobina. Essas alteragoes 
atenuam os efeitos da anemia leve a moderada em pessoas 
saudaveis, porem sao menos efetivas naquelas com as fungdes 
pulmonares ou cardlacas comprometidas. Palidez, fadiga e es- 
tafa sao frequentes em todas as formas de anemia. As anemias 
causadas pela destruigao prematura de eritrocitos ( anemias hemo¬ 
liticas) estao associadas a hiperbilirrubinemia, ictericia e pigmento de 
cdlculos biliares, fatores relacionados com o aumento da renovagao 
(turnover) da hemoglobina. As anemias resultantes de hematopoese 
meficiente (morte prematura de progenitores eritroides na me- 
dula) estao associadas a aumento anormal da absorgao de ferro 
intestinal, o que pode conduzir a excesso de ferro ( hemocromatose 
secundaria) com consequentes danos aos orgaos endocrinos e 
ao coragao. Se nao tratadas, as anemias congenitas severas como 
a p-talassemia maior inevitavelmente resultarao em retardo do 
crescimento, anormalidades esqueleticas e caquexia. 

RESUMO 


Patologia das Anemias 


Causas 

• Perda sanguinea (hemorragia) 

• Destruigao aumentada dos eritrocitos (hemolise) 

• Produgao reduzida de eritrocitos 

Morfologia 

• Microcitica (deficiencia de ferro, talassemia) 

• Macrocitica (deficiencia de folato ou vitamina B| 2 ) 

• Normocitica, porem com formas anormais (esferocitose 
hereditaria, anemia falciforme) 

Manifestagoes Ch'nicas 

• Aguda: falta de ar, falencia de orgaos, choque 

• Crdnica 

° Palidez, fadiga e estafa 
° Com hemolise: ictericia e calculos biliares 
° Com eritropoese ineficiente: excesso de ferro, falencia 
endocrina e cardiaca 

° Se severa e congenita: retardo do crescimento, deformi- 
dades osseas devidas a hiperplasia medular reativa 


ANEMIA POR PERDA SANGUINEA: 
HEMORRAGIA 

Quando a perda sanguinea excede 20% do volume sanguineo, 
a ameaga imediata e o choque hipovolemico em vez da anemia. 
Se o paciente sobrevive, a hemodiluigao comega imediatamente 
e alcanga seu efeito maximo em 2-3 dias; somente entao a ver- 
dadeira extensao da perda de eritrocitos e revelada. A anemia e 
normocitica e normocromica. A recuperagao da anemia por perda 
sanguinea e acelerada por aumento compensatorio no nivel 
de eritropoetina, que estimula a produgao de eritrocitos e a 
reticulocitose dentro de um periodo de 5-7 dias. 

Em situagoes de perda crdnica de sangue, os reservatorios 
de ferro sao gradualmente esgotados. O ferro e essencial para a 
sintese de hemoglobina e eritropoese, e sua deficiencia resulta 
em anemia crdnica de subprodugao. A anemia ferropriva pode 
ocorrer em outros cenarios clinicos tambem; eles serao descritos 
adiante juntamente com outras anemias causadas pela redugao 
da produgao de eritrocitos. 

ANEMIAS HEMOLITICAS 

Os eritrocitos normais apresentam vida util de aproximadamen- 
te 120 dias. As anemias causadas pela destruigao acelerada dos 
eritrocitos sao denominadas anemias hemoliticas. A destruigao 
pode ser resultante tanto de defeitos intrinsecos (intracorpus- 
culares), que sao geralmente herdados, como de fatores ex- 
trinsecos (extracorpusculares), que sao geralmente adquiridos. 
Exemplos de cada tipo de anemia hemolitica estao listados na 
Tabela 11-1. 

As anemias hemoliticas nao complicadas caracterizam-se 
pelos seguintes aspectos: (1) redugao do tempo de sobrevida 
normal do eritrocito, (2) aumento compensatorio da eritropoese 
e (3) acumulo de produtos da destruigao de eritrocitos (incluin- 
do o ferro) no corpo. Como o ferro recuperado e eficientemente 
reutilizado, a regeneragao dos eritrocitos acontece praticamente 
no mesmo nivel da sua destruigao (hemolise). Consequente- 
mente, anemias hemoliticas estao associadas a hiperplasia eritroide 
medular e a aumento do numero de reticulocitos no sangue periferico. 
Em anemias hemoliticas severas, a hematopoese extramedular 
pode ocorrer no figado, bago e linfonodos. 

A destruigao dos eritrocitos pode ocorrer no compartimento 
vascular (hemolise intravascular) ou no compartimento tecidual 
por macrofagos (hemolise extravascular). A hemolise intravas¬ 
cular pode ocorrer quando os eritrocitos sao lesados por forgas 
mecanicas (p. ex., turbulencia causada por valvula cardiaca 
deficiente) ou por agentes bioquimicos ou fisicos que lesionam 
a membrana eritrocitaria (p. ex., fixagao do complemento, ex- 
posigao a toxinas de clostridios ou cal or). Independentemente 
da causa, a hemolise intravascular manifesta-se por hemoglo- 
binemia, hemoglobinuria e hemossiderinuria. A conversao dos 
grupos heme em bilirrubina pode resultar em hiperbilirru¬ 
binemia nao conjugada e ictericia. A hemolise intravascular 
generalizada, em alguns casos, pode ocasionar necrose tubular 
aguda (Capitulo 13). A haptoglobina, uma proteina circulante 
que se liga a hemoglobina livre, e completamente suprimida 
do plasma, que geralmente apresenta tambem altos nlveis de 
lactato desidrogenase (LDH) como consequencia da sua liberagao 
de eritrocitos hemolisados. 

A hemolise extravascular, a forma mais comum de destruigao 
dos eritrocitos, ocorre primariamente no bago e figado. Esses 
orgaos apresentam grande numero de macrofagos, as princi¬ 
pals celulas responsaveis pela remogao de eritrocitos lesiona- 
dos ou marcados imunologicamente da circulagao. Como sao 
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necessarias alteragoes extremas na forma dos eritrocitos para que 
eles possam circular com exito atraves dos sinusoides esplenicos, 
a redugao da deformabilidade dificulta essa passagem e resulta 
em sequestro no interior dos corddes esplenicos, seguido de 
fagocitose. A redugao da deformabilidade e a principal causa 
da destruigao dos eritrocitos em anemias hemoliticas severas, 
como sera descrito adiante. Ahemolise extravascular nao esta as- 
sociada a hemoglobinemia e hemoglobinuria, porem geralmente 
causa ictericia e, em casos de longa duragao, resulta na formagao 
de calculos biliares ricos em bilirrubina (calculos pigmentados). 
Como parte da hemoglobina invariavelmente escapa dos ma¬ 
crofagos, os niveis plasmaticos de haptoglobina encontram-se 
reduzidos, e os niveis de LDH, elevados. Na maioria das formas 
de hemolise extravascular cronica, verifica-se hiperplasia reativa 
de fagocitos mononucleares que resulta em esplenomegalia. 

Agora serao discutidas algumas das formas mais comuns de 
anemias hemoliticas. 

Esferocitose Hereditaria 

Esse disturbio hereditario caracteriza-se por defeitos intrinsecos 
da membrana eritrocitaria, tornando os eritrocitos esfericos 
(eferocitos), celulas nao deformaveis altamente vulneraveis a 
sequestragao e destruigao no bago. A esferocitose hereditaria e 
geralmente transmitida de forma autossdmica dominante; uma 
forma mais severa da doenga, autossomica recessiva, afeta uma 
pequena minoria dos pacientes. 

PATOGENIA 

A esferocitose hereditaria e causada por anormalidades no 
esqueleto da membrana, uma rede de proteinas que pro- 
porciona suporte a bicamada lipidica do eritrocito (Fig. I I - 1 ). 

A espectrina, a principal proteina do citoesqueleto da mem¬ 
brana, consiste em um heterodimero longo e flexivel que se 
entrelaga em uma extremidade e na outra se liga a filamentos 
curtos de actina. Esses contatos criam uma malha bidimensional 
conectada a membrana sobrejacente atraves da ligagao da 
anquirina e da banda 4.2 a uma proteina intrinseca da mem¬ 
brana denominada banda 3, e tambem atraves da ligagao da 
banda 4.1 a gicoforina. 

As mutagoes na esferocitose hereditaria envolvem frequen- 
temente a anquirina, a banda 3 e a espectrina, porem mutagoes 
em outros componentes do citoesqueleto tambem ja foram 


descritas. Uma caracteristica compartilhada entre as 
mutagoes patogenicas consiste no enfraquecimento 
das interagdes “verticals” entre o citoesqueleto da 
membrana e as proteinas membranares intrinsecas. 

Esse defeito de algum modo desestabiliza a bicamada lipidica 
dos eritrocitos, que langam vesiculas membranares na circu- 
lagao a medida que envelhecem. Uma pequena parte do cito- 
plasma e perdida nesse processo e, como resultado, a relagao 
area superficial/volume e reduzida progressivamente ao longo 
do tempo ate as celulas se tornarem esfericas (Fig. I I -1 ). 

O bago apresenta um papel importante na destruigao dos 
esferocitos. Os eritrocitos podem sofrer deformagoes em 
graus extremos para passar pelos cordoes esplenicos. A forma 
discoide dos eritrocitos normais permite uma latitude conside- 
ravel para alteragoes de formato. Em oposigao, os esferocitos 
apresentam deformabilidade limitada e sao sequestrados nos 
cordoes esplenicos, onde sao destruidos pelos abundantes ma¬ 
crofagos residentes. O papel critico do bago e ilustrado 
no efeito benefico da esplenectomia;apesar da persis¬ 
tence dos defeitos eritrocitarios e dos esferocitos, a 
anemia e corrigida. 


MORFOLOGIA 

Observados nos esfregagos, os esferocitos sao celulas 
vermelho-escuras que carecem de palidez central 

(Fig. I 1-2). A destruigao excessiva dos eritrocitos e a anemia 
resultante causam hiperplasia compensatoria dos progenitores 
eritroides na medula e aumento na produgao de eritrocitos, 
evidenciada pela reticulocitose. A esplenomegalia e mais 
comum e proeminente na esferocitose hereditaria do que 
em qualquer outra forma de anemia hemolftica. O peso do 
bago usualmente varia de 500-1.000 g. Seu aumento resulta 
da acentuada congestao dos cordoes esplenicos e do aumento 
do numero de macrofagos teciduais. Observam-se eritrocitos 
fagocitados dentro dos macrofagos que revestem os sinusoides 
e, em particular, dentro dos cordoes esplenicos. Em casos de 
longa duragao, verifica-se proeminente hemossiderose sis- 
temica. As outras caracteristicas gerais das anemias hemoliticas 
tambem estao presentes, incluindo a colelitiase, que ocorre 
em 40-50% dos pacientes com esferocitose hereditaria. 
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Figura I l-l Patogenia da esferocitose hereditaria. Painel esquerdo, Organizagao normal das principais proteinas do esqueleto da membrana dos 
eritrocitos. Mutagoes na a-espectrina, (3-espectrina, anquirina, banda 4.2 e banda 3 que enfraquecem a associagao do esqueleto a membrana plasmatica 
sobrejacente causam a liberagao de vesiculas membranares dos eritrocitos, que por sua vez se transformam em esferocitos (painel direito). Os esferocitos 
nao deformaveis sao sequestrados nos cordoes esplenicos e fagocitados por macrofagos. GP, glicoforina. 
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Figura I 1-2 Esferocitose hereditaria — esfregago de sangue periferi- 
co. Observe anisocitose e varios esferocitos hipercromicos. Corpos de 
Howell-Jolly (pequenos fragmentos nucleares) tambem se encontram 
presentes nos eritrocitos desse paciente asplenico. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, TX.) 

Caracterfsticas Clinicas 

Os aspectos cllnicos caracteristicos consistent em anemia, espleno- 
megalia e ictericia. A gravidade da doenga varia acentuadamente, 
de subclinica a profunda, sendo geralmente de grau moderado. 
Devido a sua forma esferica, os eritrocitos na esferocitose he¬ 
reditaria apresentam acentuada fragilidade osmotica quando em 
solugSes salinas hipotonicas, uma caracteristica que auxilia na 
determinagao do diagnostico. 

A evolugao clinica geralmente estavel pode ser pontuada por 
crises apldsticas. As crises mais severas sao desencadeadas por 
infecgao e destruigao dos eritroblastos pelo parvovirus B19 na 
medula ossea. Devido a vida util reduzida dos eritrocitos na es¬ 
ferocitose hereditaria, a falta de produgao dos eritrocitos mesmo 
por poucos dias resulta em piora do quadro anemico. Esses 
episodios sao autolimitados, porem alguns pacientes neces- 
sitam de transfusdes sanguineas de suporte durante o periodo 
de aplasia eritrocitaria. 

Nao ha tratamento especifico para a esferocitose hereditaria. 
A esplenectomia fomece alivio para os pacientes sintomaticos atra¬ 
ves da remogao do principal local de destruigao dos eritrocitos. 
Os beneficios da esplenectomia devem ser ponderados contra os 
riscos de maior suscetibilidade a infecgoes, particularmente em 
criangas. A esplenectomia parcial vem ganhando forga, pois essa 
abordagem pode resultar em melhora hematologica e ao mesmo 
tempo manter a protegao contra a sepse. 

Anemia Falciforme 

As hemoglobinopatias consistem em um grupo de disturbios 
hereditarios causados por mutagoes herdadas que originam 
anormalidades estruturais na hemoglobina. A anemia falcifor¬ 
me, o prototipo das hemoglobinopatias (e a mais prevalente), 
decorre de uma mutagao no gene da (3-globina, que origina a 
hemoglobina falciforme (HbS). Outras hemoglobinopatias sao 
raras e fora do foco desta discussao. 

As hemoglobinas normais sao tetrameros compostos de dois pa¬ 
res de cadeias semelhantes. O eritrocito normal do adulto content, 
em media, 96% deHbA(a2|32),3% deHbA2(oi282)el% deHb fe¬ 
tal (HbF, al^T). A HbS eproduzidapela substituigao do dcido glutamico 
por valina na sexta posigao de residuos de aminoacidos da /3-globina. Em 
homozigotos, todas as HbA sao substituidas pela HbS, enquanto 
em heterozigotos somente cerca da metade e substituida. 


Inddencia 

A anemia falciforme e a anemia hemolitica familiar mais comum no 
mundo. Nas regioes da Africa onde a malaria e endemica, a 
frequencia do gene se aproxima de 30% como resultado do 
pequeno porem significante efeito protetor da HbS contra a 
malaria causada pelo Plasmodium falciparum. Nos Estados Uni- 
dos, aproximadamente 8% dos negros sao heterozigotos para 
HbS, e cerca de um em 600 negros apresenta anemia falciforme. 

PATOGENIA 

No processo de desoxigenagao, as moleculas de HbS formam 
polimeros longos atraves de contatos intermoleculares que 
envolvem o resfduo de valina anormal na posigao 6. Esses 
polimeros distorcem o eritrocito, que adquirem forma alon- 
gada crescente ou falciforme (Fig. I 1-3). O afoigamento dos 
eritrocitos e inicialmente um fenomeno reversivel apos a reo- 
xigenagao. Entretanto, a distorgao da membrana produzida 
apos repetidos episodios de afoigamento leva a um influxo de 
calcio, que causa a perda de potassio e agua, como tambem 
danos ao esqueleto da membrana. Ao longo do tempo, esses 
danos cumulativos criam celulas afoigadas irreversiveis, 
que sao rapidamente hemolisadas. 

Diversas variaveis afetam o afoigamento dos eritrocitos in 
vivo. Os tres fatores mais importantes sao: 

■ Presenga de outras hemoglobinas alem da HbS. 
Nos heterozigotos, cerca de 40% da Hb consistem em HbS, 
sendo o restante constituido por HbA, que interage apenas 
fracamente com a HbS desoxigenada. Como a presenga 
de HbA retarda muito a polimerizagao da HbS, os eritrocitos de 
heterozigotos apresentam pequena tendencia ao afoigamen¬ 
to in vivo. Esses individuos sao considerados portadores 
do carater falciforme. A HbC, outra p-globina mutante, 
apresenta um residuo de lisina em vez do residuo normal de 
acido glutamico na posigao 6. Aproximadamente 2,3% dos 
negros americanos sao portadores heterozigotos da HbC, 
resultando na probabilidade de que um em 1.250 recem- 
nascidos sera duplo heterozigoto para HbC e HbS. A HbC 
tern maior tendencia a agregar-se com a HbS do que com a 
HbA; por conseguinte, os individuos duplos heterozigotos 
HbS/HbC apresentam um disturbio sintomatico falciforme 
denominado doenga HbSC. A HbF interage fracamente 
com a HbS, portanto recem-nascidos com anemia falciforme 
nao manifestam a doenga ate o nivel de HbF aproximar-se 
dos nfveis do adulto, geralmente aos 5-6 meses de idade. 

• Concentragao intracelular de HbS. A polimerizagao 
da HbS desoxigenada e significativamente afetada pela con¬ 
centragao. Desse modo, a desidratagao dos eritrocitos, a 
qual aumenta a concentragao de Hb, facilita o afoigamento. 
Por outro lado, a coexistencia da a-talassemia (descrita 
adiante), que reduz a concentragao da Hb, reduz conse- 
quentemente o afoigamento. A baixa concentragao relativa 
de HbS contribui tambem para a ausencia de afoigamento 
nos heterozigotos portadores do carater falciforme. 

■ Tempo de circulagao dos eritrocitos atraves da 
microvasculatura. O tempo normal necessario para o 
transito dos eritrocitos atraves dos capilares e muito peque¬ 
no para polimerizagao significativa da HbS desoxigenada. Por 
isso, o afoigamento nos leitos microvasculares e confinado 
as areas do corpo nas quais o fluxo sanguineo e lento. Es¬ 
sa e a situagao normal no bago e na medula ossea, dois 
tecidos afetados primariamente pela anemia falciforme. O 
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Figura I 1-3 Anemia falciforme — esfregago de sangue periferico. A, Em pequeno aumento, eritrocitos falciformes, anisocitose, poiquilocitose e 
celulas-alvo. B, Em grande aumento, observa-se uma celula irreversivelmente afoigada no centra. 

(Cortesia do Dr. Robert W McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern Medical School, Dallas, TX.) 


afoigamento pode tambem ser desencadeado em outros 
leitos microvasculares porfatores adquiridos que retardam 
a passagem dos eritrocitos. Como descrito previamente, a 
inflamagao diminui o fluxo sanguineo atraves do aumento 
da adesao de leucocitos e eritrocitos ao endotelio e pela 
indugao da exsudagao de fluido atraves de vasos lesados. 
Em adiqao, eritrocidos afoigados apresentam maior ten- 
dencia de adesao as celulas endoteliais do que os eritrocitos 
normais, aparentemente devido aos repetidos episodios de 
afoigamento que causam danos membranares que as tornam 
mais aderentes. Esses fatores favorecem o prolongamento 
do tempo de transito dos eritrocitos afoigados, aumentando 
a probabilidade de afoigamento clinicamente significante. 
Duas consequencias principals surgem do afoigamen¬ 
to dos eritrocitos (Fig. I 1-4). Primeiramente, os danos 
nas membranas dos eritrocitos e a desidratagao causada por 
episodios repetidos de afoigamento produzem anemia cro- 
nica hemolitica. O tempo de vida medio dos eritrocitos na 
anemia falciforme e somente de 20 dias (um sexto do nor¬ 
mal). Em segundo lugar, o afoigamento dos eritrocitos produz 
oclusoes microvasculares generalizadas, que resultam em 
dano tecidual isquemico e crises de dor. A oclusao vascular nao 
se correlaciona com o numero de celulas irreversivelmente 
afoigadas e, portanto, acredita-se que outros fatores como 
infecgao, inflamagao, desidratagao e acidose aumentam o 
afoigamento das celulas reversivelmente afoigadas. 


MORFOLOGIA 

As alteragoes anatomicas da anemia falciforme baseiam-se nas 
seguintes caracterfsticas: (I) anemia hemolitica cronica severa, 
(2) aumento da degradagao do grupo heme em bilirrubina e (3) 
oclusoes microvasculares, que provocam isquemia tecidual e in- 
farto. Nos esfregagos de sangue periferico, observam-se celulas 
alongadas, fusiformes ou em forma de barco irreversivelmente 
afoigadas (Fig. I I -3). Tanto a anemia quanto a estase vascular 
conduzem a alteragoes induzidas por hipoxia nos acidos graxos do 
coragao, pulmao e tubulos renais. Verifica-se hiperplasia compensa- 
toria dos progenitores eritroides na medula. A proliferagao celular 
na medula geralmente causa reabsorgao ossea e neoformagao 
ossea secundaria, resultando em magas do rosto proeminentes e 


alteragoes no cranio semelhantes a “cabelo escovinha" nas radio- 
grafias. Hematopoese extramedular pode surgir no ffgado e bago. 

Nas criangas verifica-se esplenomegalia moderada (o peso 
do bago atinge ate 500 g) devido a congestao da polpa vermelha 
causada pelo aprisionamento das celulas afoigadas. Entretanto, 
a eritroestase esplenica cronica resulta em dano hipoxico pro¬ 
gressive e infartos, que ao longo do tempo reduzem o bago a 
um inutil vestigio de tecido fibroso. Esse processo, denominado 
autoesplenectomia, completa-se na idade adulta. 
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Figura I I -4 Fisiopatologia da anemia falciforme. 
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Congestao vascular, trombose e infarto podem afetar 
qualquer orgao, incluindo ossos, figado, rim, retina, cerebro, 
pulmao e pele. A medula ossea e particularmente suscetivel a 
isquemia devido ao lento fluxo sanguineo e a alta taxa meta- 
bolica. O priapismo, outro problema frequente, pode causar 
fibrose do penis e disfungao eretil. Em relagao as outras anemias 
hemoliticas, hemossiderose e calculos biliares sao comuns. 


Evolugao Clinica 

Individuos homozigotos com anemia falciforme geralmente sao 
assintomaticos ate os seis meses de idade, quando ha a subs- 
tituigao completa da HbF por HbS. A anemia varia de moderada 
a severa; a maioria dos pacientes apresenta hematocrito de 18- 
30% (faixa normal de 36-48%). Ahemolise cronica esta associada 
a hiperbilbrubinemia e reticulocitose compensators. A partb do 
seu initio, a doenga segue um curso ininterrupto pontuado por 
crises repentinas. As mais serias dentre as crises sao as do tipo 
vaso-oclusivas, ou crises de dor. Varios locais podem ser afetados 
por esses episodios de vaso-oclusao, entretanto o mais comum 
e a medula ossea, onde geralmente evolui para infarto. 

Uma complicagao muito temida e a smdrome toracica aguda, 
que pode ser desencadeada por infecgoes pulmonares ou em- 
bolos gordurosos da medula infartada. O fluxo sanguineo no 
pulmao inflamado e isquemico torna-se lento e "similar ao do 
bago", conduzindo a um afoigamento dos eritrocitos no interior 
dos leitos pulmonares hipoxicos. Consequentemente, ha exacer- 
bagao da disfungao pulmonar subjacente, criando um circulo 
vicioso de piora do quadro de hipoxia pulmonar e sistemica, 
afoigamento e vaso-oclusao. Outra grave complicagao inclui 
o acidente vascular encefdlico (AVC), que algumas vezes ocorre 
durante o estabelecimento da sindrome toracica aguda. Apesar 
de qualquer orgao poder ser afetado pela injuria isquemica, a 
smdrome toracica aguda e o AVC sao as duas principals causas de 
morte relacionada com a iscjuemia. 

Um segundo evento agudo, a crise apldstica, e causado pela re- 
duqao subita na produqao dos eritrocitos. Do mesmo modo que 
na esferocitose hereditaria, essa crise e geralmente ocasionada 
pela infecqao dos eritroblastos pelo parvovirus B19 e, enquanto 
severa, e de carater autolimitante. 

Alem dessas crises, pacientes com anemia falciforme sao sus- 
cetiveis a infecgoes. Tanto adultos quanto crianqas com anemia 
falciforme sao funcionalmente asplenicos, tornando-os susceti- 
veis a infecgoes causadas por bacterias encapsuladas, como os 
pneumococos. Abase para o desenvolvimento do "hipoesplenis- 
mo" nos adultos e o autoinfarto. Na fase inicial de aumento do 
bago na infancia, a congestao causada por eritocitos afoigados 
que foram aprisionados aparentemente interfere no sequestro 
e morte das bacterias; assim sendo, mesmo criangas com bago 
aumentado apresentam risco de desenvolvimento de septicemia 
fatal. Pacientes com anemia falciforme tambem apresentam 
predisposigao para osteomielite causada por Salmonella, pos- 
sivelmente, em parte, ligada a defeitos adquiridos da fungao do 
sistema complemento, ainda pobremente elucidados. 

Em individuos homozigoticos com anemia falciforme, ob- 
servam-se eritrocitos irreversivelmente afoigados em esfregagos 
de sangue periferico rotineiros. Em individuos portadores do 
carater falciforme, o afoigamento pode ser induzido in vitro 
atraves da exposigao das celulas a marcante hipoxia. O diagnos- 
tico e confirmado atraves da demonstragao da presenga da HbS 
por eletroforese. Ja o diagnostico pre-natal da anemia falciforme 
pode ser efetuado atraves da analise do DNA fetal obtido por 
amniocentese ou biopsia das vilosidades corionicas. 

A evolugao clinica e altamente variavel. Como resultado dos 
avangos na terapia de suporte, o numero de pacientes sobrevi- 


ventes na vida adulta e que tern descendentes vem aumentando. 
O tratamento profilatico com penicilina e de particular impor- 
tancia na prevengao de infecgoes pneumococicas. Aproximada- 
mente 50% dos pacientes sobrevivem alem da quinta decada. 
Em oposigao, o carater falciforme raramente causa sintomas, 
ocorrendo somente em casos de condigoes extremas, como apos 
esforgo vigoroso em altitudes elevadas. 

Um dos pilares da terapia e a hidroxiureia, um inibidor suave 
da sintese de DNA. A hidroxiureia reduz as crises dolorosas 
e diminui a anemia atraves de varios efeitos beneficos intra e 
extracorpusculares, incluindo (1) aumento nos niveis de eri¬ 
trocitos HbF; (2) efeito anti-inflamatorio devido a inibigao da 
produgao de leucocitos; (3) aumento no tamanho dos eritrocitos, 
que diminui a concentragao de hemoglobina corpuscular media; 
e (4) metabolismo de NO, um potente vasodilatador e inibidor 
da agregagao plaquetaria. Obtiveram-se tambem resultados 
encorajadores com transplante de medula ossea alogenico, que 
apresenta potential de ser curativo. 

Talassemia 

As talassemias sao disturbios hereditarios causados por muta- 
goes que reduzem a sintese das cadeias a ou [3-globina. Como 
resultado, observa-se deficiencia de Hb e alteragoes adicionais 
dos eritrocitos devido ao excesso relativo da cadeia de globina 
nao afetada. As mutagdes que originam a talassemia sao par¬ 
ticularmente comuns entre populagoes no Mediterraneo e em 
regides africanas e asiaticas, onde a malaria e endemica. Do 
mesmo modo que a HbS, existe a hipotese de que mutagdes na 
globina associadas a talassemia tenham papel protetor contra a 
malaria causada por P. falciparum. 


PATOGENIA 

Uma variedade de mutagdes de a e (3-globina encontra-se na 
base do desenvolvimento das talassemias, que sao condigoes 
autossomicas codominantes. Como descrito previamente, a 
hemoglobina do adulto, ou HbA, consiste em um tetrametro 
composto de duas cadeias a e duas cadeias (3. As cadeias 
a sao codificadas por dois genes da a-globina situados no 
cromossomo I I, enquanto as cadeias (3 sao codificadas por 
um unico gene da (3-globina localizado no cromossomo 16. 
As caracteristicas clinicas variam muito, dependendo da com- 
binagao especffica dos alelos mutados herdados pelo paciente 
(Tabela I I -3), como descrito em seguida. 

(3-Talassemia 

As mutagoes associadas a (3-talassemia podem ser classifi- 
cadas em duas categorias: (I) (3°, associada a ausencia total 
de cadeias de (3-globina; e (2) (3 + , caracterizada por sintese 
reduzida (porem detectavel) de (3-globina. A determinagao 
da sequencia dos genes da (3-globina revelou mais de 100 
mutagoes diferentes responsaveis pela (3-talassemia, sendo 
que a maioria resulta de mutagoes puntiformes (alteragao de 
uma unica base). Individuos que herdam um alelo anormal 
apresentam (3-talassemia menor (tambem denominada 
carater |3-talassemico), que e assintomatica ou levemente 
sintomatica. A maioria das pessoas que herdam alelos (3° e (3 + 
apresenta (3-talassemia maior; ocasionalmente, individuos 
que herdam dois alelos (3 + apresentam uma forma mais branda 
da doenga denominada ^-talassemia intermediaria. Em 
oposigao as a-talassemias (descritas adiante), as delegoes 
de genes sao incomuns na ^-talassemia (Tabela I 1-3). 
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Tabela I 1-3 Classificagao Clinica e Genetica dasTalassemias 


Sindrome Clinica 

Genotipo 

Caracteristicas Clmicas 

Genetica Molecular 

P-Talassemias 




|3-talassemia maior 

P-talassemia homozigota 
(P°/p°, p + /p + , p°/p + ) 

Anemia severa; requer transfusoes 
sangumeas regulares 

Principalmente mutagoes puntiformes que 

induzem defeitos na transcrigao, processamento 
ou tradugao do mRNA da P-globina 

P-talassemia 

intermediaria 

Variavel (p°/p*, p + /p + , p°/p, p + , P) 

Anemia severa, porem nao exige 
transfusoes sangumeas regulares 


P-talassemia menor 

P-talassemia heterozigota 
o°/p,p + /p) 

Assintomatica com anemia leve 
ou ausente; ocorrencia 
de anormalidades eritrocitarias 


a-Talassemias 

Portador silencioso 

—/a, a/a 

Assintomatica; ausencia 

de anormalidade eritrocitaria 

Principalmente delegoes de genes 

Carater 

a-talassemico 

—/—,a/a (asiaticos) 

—/a, —/a (negros africanos, 
asiaticos) 

Assintomatica, semelhante 
a p-talassemia menor 


Doen^a da HbH 

—, —/a 

Severa, assemelha-se a P-talassemia 
intermediaria 


Hidropisia fetal 


Letal in utero quando na ausencia 
de transfusoes 



HgH, hemoglobina H; mRNA, acido ribonucleico mensageiro. 


As mutagoes responsaveis pela (3-talassemia interferem na 

sintese da (3-globina de varios modos diferentes (Fig. I I -5): 

• Mutagoes que conduzem a aberracoes na emenda 
( splicing ) constituem a causa mais comum da |3 
-talassemia. Algumas dessas mutagoes alteram as jungoes 
de emendas normals; como resultado, nao sera formado 
RNAm maduro e nao ha produgao de p-globina, criando (3°. 
Outras mutagoes resultam em novos locais sensiveis a agao 
de enzimas de emenda em locais anormais — por exem- 
plo, no interior de um intron. Como os locais de emenda 
normais permanecem inalterados, ocorre splicing tanto 
normal quanto anormal, dando origem a alguns RNAm 
normais da P-globina. Esses alelos sao denominados p + . 

• Algumas mutagoes ocorrem dentro da regiao promotora 
da p-globina e reduzem a taxa de transcrigao do gene da 
p-globina. Como ocorre alguma sintese de p-globina nor¬ 
mal, sao denominados alelos p + . 

• Outras mutagoes envolvem as regioes codificadoras do gene da 
p-globina, geralmente com severas consequencias. Por exem- 
plo, algumas alteragoes puntiformes de nucleotideos criam 
codons de terminagao ("stop") que interrompem a tradugao do 
RNAm da p-globina impedindo completamente a sua sintese. 


Dois mecanismos contribuem para o desenvolvi- 
mento da anemia na p-talassemia. A sintese reduzida da 
p-globina resulta em formagao anormal de HbA e na produgao 
de eritrocitos com quantidade de hemoglobina menor, produ- 
zindo celulas palidas (hipocromicas) e de tamanho pequeno 
(microciticas). Ainda mais importante e o desequilibrio 
entre a sintese das cadeias a e P; a criagao de um ex- 
cesso de cadeias a sem cadeias p complementares conduz a 
formagao de agregados de cadeias a e posteriormente preci- 
pitados insoluveis, os quais se ligam e danificam gravemente as 
membranas, tanto dos eritrocitos quanto dos precursores eri- 
trocitarios. Grande parte dos precursores eritrocitarios morre 
por apoptose (Fig. I I-6), fenomeno denominado eritropoese 
ineficaz; os poucos eritrocitos restantes produzidos apresen- 
tam vida util reduzida devido a hemolise extravascular. 
A hematopoese ineficaz apresenta outro efeito desastroso: 
esta associada a aumento inapropriado na absorgao de ferro 
da dieta, conduzindo a uma inevitavel sobrecarga de ferro 
quando nao sao realizadas intervengoes medicas. A absorgao 
aumentada de ferro e causada por niveis inapropriadamente 
baixos de hepcidina, que e um regulador negativo da absorgao 
de ferro (descrito adiante). 
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Figura I l-S Distribuigao das mutagoes do gene da P-globina associadas a P-talassemia. As setas indicam locais ja identificados nos quais mutagoes 
puntiformes causam talassemia P + ou P°. 
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Figura I I -6 Patogenia da (3-talassemia maior. Observe que os agregados da a-globina em excesso nao sao visiveis em esfregagos sanguineos de rotina. 
As transfusoes sanguineas sao uma “faca de dois gumes”, reduzindo a anemia e suas esperadas complicagoes, porem contribuem para a sobrecarga de 
ferro sistemica. 


ot-Talassemia 

Ao contrario da (3-talassemia, a a-talassemia e causada 
principalmente por delegoes envolvendo um ou mais 
genes da a-globina. A severidade da doenga e proporcional 
ao numero de genes ausentes da a-globina (Tabela I I -3). Por 
exemplo, a perda de um unico gene da a-globina resulta em 
estado de portador silencioso, enquanto a delegao de todos os 
quatro genes da a-globina e letal in utero, visto que os eritrocitos 
virtualmente nao apresentam nenhuma capacidade de trans- 
porte de oxigenio. A perda de tres genes da a-globina origina um 
excesso relativo de (3-globina ou cadeias de -y-globina (precoce- 
mente na vida). O excesso de cadeias de (3 e 7 -globinas forma 
tetrameros relativamente estaveis (34 e 74 conhecidos como 
HbH e Hb Bart, respectivamente, o que causa menos danos a 
membrana do que as cadeias livres de a-globina encontradas na 
(3-talassemia; como resultado, a eritropoese ineficaz e menos 
pronunciada na a-talassemia. Infelizmente, tanto a HbH quanto 
a Hb Bart apresentam alta afinidade anormal pelo oxigenio, o 
que as torna ineficazes no fornecimento de oxigenio aos tecidos. 


MORFOLOGIA 

Uma gama de caracteristicas patologicas e observada, de- 
pendendo da lesao molecular especffica subjacente. Em um 
extremo encontra-se a (3-talassemia menor e o carater (trago) 
a-talassemico, nos quais as anormalidades estao confinadas 
ao sangue periferico. Nos esfregagos, os eritrocitos sao pe- 
quenos (microciticos) e palidos (hipocromicos), porem de 
forma regular. Geralmente caracterizados como celulas em 
alvo, apresentam razao area superficial/volume aumentada, 
o que permite acumulo do citoplasma em uma “poga” central 
vermelho-escura. Em outro extremo, na (3-talassemia maior, 
esfregagos de sangue periferico apresentam marcante micro- 
citose, hipocromia, poiquilocitose (variagao na forma 
celular) e anisocitose (variagao no tamanho celular). Celulas 
vermelhas nucleadas (normoblastos) sao tambem encontradas, 
o que reflete o direcionamento eritropoetico subjacente. A (3 
-talassemia intermediary e a doenga da HbH estao associadas a 
achados em esfregagos de sangue periferico que se encontram 
entre esses dois extremos. 
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As alteragoes anatomicas na 3-talassemia maior sao similares 
as observadas em outras anemias hemoliticas, porem pro- 
fundas em grau. A eritropoese ineficaz e a hemolise originam 
uma hiperplasia marcante dos progenitores eritrocitarios, com 
desvio em diregao as formas primitivas. A medula eritropoetica 
expandida pode preencher completamente o espago intra- 
medular do esqueleto, invadir o cortex osseo, prejudicar o 
crescimento osseo e produzirdeformidades esqueleticas. 
A hematopoese extramedular e a hiperplasia de fagocitos 
mononucleares resultam em esplenomegalia proeminente, 
hepatomegalia e linfadenopatia. Os precursores eritropoeti- 
cos ineficazes consumem os nutrientes e produzem retardo 
no crescimento e certo grau de caquexia similar aquela de 
pacientes com cancer. Caso medidas nao sejam tomadas para 
a prevengao da sobrecarga de ferro, observa-se ao longo dos 
anos o desenvolvimento de severa hemossiderose (Fig. I 1-6). 
A doenga da HbH e a 3-talassemia intermediary tambem estao 
associadas a esplenomegalia, hiperplasia eritrocitaria e retardo 
do crescimento relacionado com a anemia, contudo essas 
condigoes sao menos graves do que na 3-talassemia maior. 


Evolugao Clfnica 

A 13-talassemia menor e o cardter a-talassemico (causados pela 
delegao de dois genes da a-globina) geralmente se apresentam 
de forma assintomatica. Normalmente verifica-se anemia hipo- 
cromica branda; na maioria dos casos, os pacientes apresentam 
expectativa de vida normal. A anemia por deficiencia de ferro 
esta associada a uma aparencia eritrocitaria similiar e deve ser 
excluida por exames laboratoriais adequados (descritos adiante). 

A / 3-talassemia maior se manifesto no periodo pos-natal a me- 
dida que a sintese da HbF diminui. As crianqas afetadas sofrem 
de retardo do crescimento que comega na infancia. O tratamento 
inclui repetidas transfusoes sangumeas, que melhoram o quadro 
anemico e reduzem as deformidades do esqueleto associadas 
a excessiva eritropoese. Se o tratamento consistir somente em 
transfusoes, a sobrevivencia ate a segunda ou terceira decada 
de vida e posstvel, porem a sobrecarga sistemica de ferro se 
desenvolve gradualmente devido a captagao inadequada do 
ferro a partir do intestino e tambem por causa da carga de ferro 
dos eritrocitos transfundidos. A menos que os pacientes sejam 
tratados de modo agressivo com quelantes de ferro, uma disfun- 
gao cardiaca devida a hemocromatose secundaria inevitavelmente 
se desenvolve e e geralmente fatal na segunda ou terceira decada 
de vida. Quando possivel, o transplante de medula ossea em 
idade precoce e o tratamento de escolha. A doenga da HbH 
(causada pela delegao de tres genes da a-globina) e a p-talas- 
semia intermediaria nao sao tao severas quanto a 3-talassemia 
maior, visto que o desequilibrio entre as sinteses das cadeias de 
a e 3-globina nao e tao grande e a hematopoese e mais efetiva. 
A anemia e de severidade moderada, e os pacientes usualmen- 
te nao necessitam de transfusoes. Assim sendo, a sobrecarga 
de ferro que e tao comum na 3-talassemia maior e raramente 
observada. 

A suspeita de diagnostico de 3-talassemia maior pode ser 
fortemente embasada por aspectos clinicos. A eletroforese da 
Hb demonstra redugao profunda ou ausencia da HbA e nivel 
aumentado da HbF. O nivel da HbA2 pode se encontrar normal 
ou aumentado. Verificam-se alteragoes similares, porem menos 
marcantes nos pacientes afetados pela 3-talassemia intermedia¬ 
ria. O diagnostico pre-natal de 3-talassemia e um desafio devido a 
variedade de mutagoes causais, contudo esse diagnostico pode 
ser efetuado em centros especializados atraves da analise de 
DNA. De fato, a talassemia foi a primeira doenga diagnosticada 


atraves de exames de DNA, abrindo o caminho para o campo do 
diagnostico molecular. O diagnostico da 3-talassemia menor e 
realizado atraves da efetroforese da Hb, que tipicamente revela 
nivel reduzido da HbA (a2p2) e aumento no nivel da HbA2 
(a2S2). A doenga da HbH pode ser diagnosticada pela detecgao 
de tetrameros de 34 atraves da eletroforese. 

Deficiencia de Glicose-6-Fosfato-Desidrogenase 

Os eritrocitos sao constantemente expostos a oxidantes endoge- 
nos e exogenos, que sao geralmente inativados pela glutationa 
reduzida (GSH). Anormalidades afetando as enzimas respon- 
saveis pela sintese do GSH tornam os eritrocitos vulneraveis a 
injuria oxidativa e conduzem ao desenvolvimento de anemias 
hemoliticas. De longe, a mais comum das alteragoes enzimaticas 
e a causada pela deficiencia da glicose-6-fosfato-desidrogenose 
(G6PD). O gene da G6PD localiza-se no cromossomo X. Mais de 
400 variantes da G6PD foram identificadas, contudo somente 
algumas estao associadas a doenga. Uma das mais importantes 
e a variante G6PD A - , encontrada em aproximadamente 10% 
dos homens negros nos Estados Unidos. A G6PD A~ apresenta 
atividade enzimatica normal, porem meia-vida reduzida. Como 
os eritrocitos nao sintetizam proteinas, eritrocitos G6PD A~ mais 
velhos tornam-se progressivamente deficientes em atividade 
enzimatica e tambem na forma reduzida da glutationa. Isso, 
por sua vez, torna os eritrocitos envelhecidos mais sensiveis ao 
estresse oxidativo. 

PATOGENIA 

A deficiencia da G6PD nao causa sintomas ate o pa- 
ciente ser exposto a um fator ambiental (comumente 
agentes infecciosos ou drogas) que produza oxidantes. 

As drogas implicadas incluem os antimalaricos (p. ex., prima- 
quina), sulfonamidas, nitrofurantofna, fenacetina, aspirina (em 
grandes doses) e derivados da vitamina K. Mais comumente, 
episodios de hemolise sao desencadeados por infecgoes, 
que induzem os fagocitos a produzir oxidantes como parte 
normal da resposta do hospedeiro. Esses oxidantes, como 
o peroxido de hidrogenio, sao normalmente removidos pela 
GSH, que e convertida a glutationa oxidada no processo. Co¬ 
mo a regeneragao da GSH e prejudicada nas celulas deficientes 
em G6PD, oxidantes encontram-se livres para “atacar” outros 
componentes dos eritrocitos incluindo as cadeias da globina, 
que apresentam grupos sulfidrila susceptiveis a oxidagao. A 
hemoglobina oxidada e desnaturada forma precipitados, carac- 
terizados como inclusoes intracelulares denominadas corpus- 
culos de Heinz, que podem lesar a membrana o suficiente 
para causar hemolise intravascular. Outros eritrocitos menos 
lesados perdem sua deformabilidade e sofrem mais danos 
quando os macrofagos esplenicos tentam remover os corpus- 
culos de Heinz, originando as chamadas celulas mordidas 
(Fig. I I -7). Tais celulas sao aprisionadas ate a recirculagao para 
o bago e sao destruidas por fagocitos (hemolise extravascular). 


Caracteristicas Clinicas 

A hemolise induzida por drogas e aguda e de severidade varia- 
vel. Tipicamente, os pacientes desenvolvem hemolise apos um 
atraso de 2-3 dias. Como a G6PD e ligada ao cromossomo X, os 
eritrocitos de homens afetados encontram-se uniformemente 
deficientes e vulneraveis a injuria oxidativa. Por outro lado, a 
inativagao aleatoria de um cromossomo X em mulheres hete- 
rozigotas (Cap. 6) resulta em duas populagoes de eritrocitos: 
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Figura I 1-7 Deficiencia de glicose 6-fosfato desidrogenase apos a ex¬ 
posigao as drogas oxidantes — esfregago de sangue periferico. Detalhe, 
Eritrocitos com precipitados de giobina desnaturada (corpusculos de Heinz) 
revelados por coloragao supravital. A medida que os macrofagos esplenicos 
“arrancam” essas inclusoes, sao produzidas “celulas mordidas" como aquela 
mostrada nesse esfregago. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 


uma normal e outra deficiente em G6PD. A maioria das mu- 
lheres portadoras nao e afetada, exceto por aquelas com alta 
proporgao de eritrocitos deficientes (situagao oportunista co- 
nhecida como lionizagdo desfavoravel). No caso da variante G6PD 
A A principalmente os eritrocitos mais velhos sao submetidos 
a lise. Como a medula compensa o quadro anemico atraves da 
produgao de novos eritrocitos resistentes, a hemolise diminui 
mesmo se a exposigao a droga continuar. Em outras variantes, 
como a G6PD mediterranea, encontrada principalmente no 
Oriente Medio, a deficiencia enzimatica e a hemolise devida a 
exposigao a oxidantes sao mais graves. 


Hemoglobinuria Paroxistica Noturna 

Apesar de sua raridade, a hemoglobinuria paroxistica noturna 
(HPN) tern fascinado os hematologistas por ser a unica anemia 
hemolitica causada por uma mutagao somatica adquirida nas celulas- 
tronco mieloides. 


PATOGENIA 

A HPN e causada por mutagdes adquiridas no gene 

PIGA, que e necessario para a slntese do glicosilfosfatidilino- 
sitol (GPI), um componente da membrana celular responsavel 
por ancorar muitas proteinas. Na ausencia da “cauda proteica 
do GPI”, as proteinas nao podem ser expressas na superflcie 
celular. Entre as proteinas afetadas incluem-se muitas proteinas 
que limitam a ativagao do complemento. Como resultado, pre- 
cursores PIGA-deficientes originam eritrocitos notavelmente 
sensiveis a lise pelo complemento. Leucocitos tambem 
apresentam deficiencias dessas proteinas, porem as celulas 
nucleadas sao geralmente menos sensiveis ao complemento do 
que os eritrocitos; consequentemente, os eritrocitos sao mais 
atacados, lisados. A hemoglobinuria paroxistica noturna e assim 
nomeada pela leve redugao do pH sanguineo que acompanha 
o sono (devido a retengao do C0 2 ). Entretanto, a maioria 
dos pacientes apresenta uma forma menos drastica da doenga 
com anemia causada por baixo nivel cronico de hemolise. 


Outra complicagao geralmente seria e algumas vezes fatal 
consiste na trombose venosa. A etiopatogenia do estado 
pro-trombotico e de algum modo relacionada com a atividade 
do complexo de ataque a membrana do complemento, visto 
que inibidores desse complexo (descritos a seguir) reduzem 
muito a incidencia de trombose. 

Como a PIGA e ligada ao cromossomo X, celulas normais 
apresentam somente um gene ativo do PIGA, sendo sua mu¬ 
tagao suficiente para causar uma deficiencia do mesmo. Como 
todas as linhagens mieloides sao afetadas na HPN, as muta- 
goes responsaveis devem ocorrer em um progenitor 
mieloide precoce com capacidade de autorrenovagao. 
Notavelmente, varios individuos normais sao portadores de 
pequeno numero de celulas da medula ossea que carregam 
mutagoes no PIGA identicas aquelas causadoras da HPN. 
Acredita-se que a HPN clinicamente evidente ocorra somente 
em raras situagoes nas quais o clone PIGA mutante apresenta 
uma vantagem de sobrevivencia. Um exemplo de situagao onde 
isso poderia ser verdadeiro consiste em casos de insuficiencia 
primaria da medula ossea (anemia aplastica), a qual geralmente 
aparenta ser originada por destruigao imunomediada ou su- 
pressao das celulas-tronco medulares. Existe uma hipotese 
de que as celulas-tronco PIGA deficientes de alguma maneira 
escapam do ataque imune e eventualmente substituem os ele- 
mentos medulares normais. Uma terapia-alvo com anticorpos 
que inibem o complexo C5b-C9 de ataque a membrana e 
efetiva em diminuir tanto a hemolise quanto as complicagoes 
tromboticas, contudo tambem torna os pacientes suscetiveis as 
infecgoes por Neisseria, incluindo a septicemia meningococica. 


Anemias Imuno-hemoliticas 

Alguns individuos desenvolvem anticorpos que reconhecem 
determinantes nas membranas dos eritrocitos e causam anemia 
hemolitica. Esses anticorpos podem surgir espontaneamente 
ou ser induzidos por agentes exogenos, como drogas ou subs- 
tancias qulmicas. As anemias imuno-hemollticas sao incomuns 
e classificadas de acordo com (1) a natureza do anticorpo e (2) a 
presenga de condigoes predisponentes (Tabela 11-4). 

O diagnostico das anemias imuno-hemollticas depende da 
detecgao de anticorpos e/ou complemento nos eritrocitos. O 
diagnostico pode ser realizado atraves do teste direto da anti- 
globulina de Coombs, no qual os eritrocitos do paciente sao in- 
cubados com anticorpos contra imunoglobulina humana ou 
complemento. Em casos de resultado positivo, esses anticorpos 
causam o acumulo dos eritrocitos (aglutinam). O teste indireto de 
Coombs, que avalia a capacidade do soro do paciente de aglutinar 
eritrocitos-teste apresentando determinantes de superflcie es- 
peclficos, pode entao ser utilizado para caracterizar o alvo do 
anticorpo. 


Tabela I 1-4 Classificagao das Anemias Imuno-hemoliticas 

Tipo Anticorpo a Quente 

Primaria (idiopatica) 

Secundaria: neoplasias de celulas B (p. ex., leucemia linfocitica cronica), 
disturbios autoimunes (p. ex., lupus eritematoso sistemico), drogas 
(p. ex., a-metildopa, penicilina, quinidina) 

Tipo Anticorpo a Frio 

Aguda: infecgao por micoplasma, mononucleose infecciosa 

Cronica: idiopatica, neoplasias linfoides de celulas B (p. ex„ linfoma 
linfoplasmocitario) 
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Anemias Imuno-hemoliticas por Anticorpos a Quente 

As anemias imuno-hemoliticas por anticorpos a quente sao cau- 
sadas pela imunoglobulina G (IgG) ou, raramente, por anticorpos 
IgA que sao ativos a 37°C. Mais de 60% dos casos sao idiopaticos 
(primarios), enquanto outros 25% sao secundarios a uma doenga 
subjacente que afeta o sistema imune (p. ex., lupus eritematoso 
sistemico) ou sao induzidos por drogas. A hemolise usualmente 
resulta da opsonizagao dos eritrocitos por autoanticorpos, que leva a 
eritrofagocitose no bago e em outros locais. Alem disso, observa- 
se a remogao parcial (“nibbling") dos eritrocitos revestidos por 
anticorpos atraves da perda da membrana causada pela agao 
dos macrofagos. Devido a perda da membrana, os eritrocitos se 
transformam em esferocitos, que sao rapidamente destruidos no 
bago, como previamente descrito na esferocitose hereditaria. A 
gravidade clinica das anemias imuno-hemoliticas e bem variavel. 
A maioria dos pacientes apresenta anemia cronica leve com 
moderada esplenomegalia e nao necessita de tratamento medico. 

Os mecanismos envolvidos na hemolise induzida por dro¬ 
gas sao variados e, em alguns casos, pobremente esclarecidos. 
Drogas como a a-metilodopa induzem a formagao de autoanti¬ 
corpos dirigidos contra antigenos eritrocitarios intrinsecos, em 
particular antigenos do grupo sanguineo Rh. Provavelmente, a 
droga de algum modo altera a imunogenicidade dos epitopos 
nativos e assim contorna a tolerancia das celulas T (Capitulo 4). 
Outras drogas, como a penicilina, agem como haptenos, in- 
duzindo a produgao de anticorpos atraves da ligagao covalente 
as proteinas membranares dos eritrocitos. Alguns anticorpos 
reconhecem uma droga na circulagao e formam complexos 
imunes que sao depositados nas membranas dos eritrocitos. 
Assim sendo, os anticorpos podem fixar o complemento ou 
agir como opsoninas, causando hemolise em ambos os casos. 

Anemias Imuno-hemoliticas por Anticorpos a Frio 

As anemias imuno-hemoliticas por anticorpos a frio geralmente 
sao causadas por anticorpos IgM de baixa afinidade que se ligam 
as membranas dos eritrocitos somente a temperaturas abaixo de 
30°C, como se observa nas regides distais do corpo (p. ex., orelhas, 
maos e pes) imersas em agua fria. Apesar de IgM ligadas fixarem 
bem o complemento, as ultimas etapas da cascata de fixagao do 
complemento ocorrem de modo ineficaz a temperaturas inferiores 
a 37°C. Como resultado, a maioria das celulas ligadas a IgM re- 
cruta algumas moleculas C3b, porem nao sao lisadas no ambiente 
intravascular. Quando essas celulas circulam em diregao a areas 
mais quentes, a fraca ligagao do anticorpo IgM a membrana e 
rompida, mas o revestimento de C3b permanece. Como a C3b 
e uma opsonina (Capitulo 2), as celulas sao fagocitadas por ma¬ 
crofagos, principalmente no bago e no figado; por isso, a hemolise 
e extravascular. A ligagao da IgM pentavalente tambem resulta 
na ligagao cruzada de eritrocitos e causa acumulo dos mesmos 
(aglutinagao). A estase de sangue nos capilares devida a aglutinagdo 
geralmente resulta no surgimento dofendmeno de Raynaud nas extre- 
midades de indimduos afetados. Em alguns casos, as crioaglutininas 
tambem sao detectadas de modo transiente durante a recuperagao 
de pneumonias causadas por Mycoplasma spp. e mononucleose 
infecciosa, produzindo anemia leve de baixa importancia clinica. 
Formas cronicas mais importantes de anemia hemolitica por 
aglutinina a frio ocorrem em associagao a certas neoplasias de 
celulas B ou como condigao idiopatica. 

Anemias Hemoliticas Decorrentes deTraumatismo 
Mecanico dos Eritrocitos 

Forgas mecanicas anormais resultam na hemolise de eritrocitos em 
varias circunstancias. A hemolise traumatica pode ocorrer inciden- 
talmente durante qualquer atividade envolvendo repetidos golpes 



Figura 11-8 Anemia hemolitica microangiopatica— esfregago de sangue 
periferico. Essa amostra de um paciente com sindrome hemolitico-uremica 
mostra varios eritrocitos fragmentados. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 

fisicos ou forgas equivalentes (p. ex., corrida de maratona, golpes 
de carafe, bater tambor), contudo apresenta pequena importancia 
clinica. Em alguns casos, hemolise mecanica mais significativa e 
produzida por proteses de valvulas cardiacas defeituosas (efeito 
fragmentador), que podem criar um fluxo sanguineo suficiente- 
mente turbulento para lesar as celulas. A anemia hemolitica micro- 
angiopdtica e observada em estados patologicos nos quais vasos 
pequenos tornam-se parcialmente obstruidos ou estreitados por 
lesoes que predispoem os eritrocitos circulantes a danos mecani- 
cos. A condigao mais frequente que origina a anemia hemolitica 
microangiopatica e a coagulagao intravascular disseminada (CID) 
(descrita adiante), na qual os vasos sao estreitados pela deposi- 
gao intravascular de fibrina. Outras causas incluem hipertensao 
maligna, lupus eritematoso sistemico, purpura trombocitopenica 
trombotica, sindrome hemolitico-uremica e cancer disseminado. 
As alteragoes morfologicas nos eritrocitos lesionados ( esquistocitos ) 
sao marcantes e bem caracteristicas; "celulas espiculadas", "celu¬ 
las em capacete" e "celulas triangulares" podem ser observadas 
(Fig. 11-8). Enquanto a hemolise microangiopatica normalmente 
nao e por si so um problema clinico significativo, geralmente 
aponta uma condigao medica seria subjacente. 

Malaria 

Estima-se que a malaria afete 500 milhoes de pessoas e mate 
mais de um milhao por ano, sendo uma das mais importantes 
doengas do ser humano. A malaria e endemica na Asia e Africa; 
porem, com a generalizagao das viagens aereas, sao observados 
casos por todo o mundo. Ela e causada por um dos quatro tipos 
de protozoarios. Deles, o mais importante e o Plasmodium falci¬ 
parum, que causa a malaria terciaria maligna (malaria falcipara), 
um serio disturbio com alta taxa de fatalidade. As outras 
especies de Plasmodium que infectam os seres humanos — 
Plasmodium malariae, Plasmodium vivax e Plasmodium ovale — 
causam doengas relativamente benignas. Todas as formas sao 
transmitidas pela picada da femea do mosquito Anopheles, e os 
seres humanos sao o unico reservatorio natural. 

PATOGENIA 

O ciclo evolutivo do plasmodio e complexo. Como os mos¬ 
quitos se alimentam de sangue humano, os esporozoitos sao 
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introduzidos pela saliva e em poucos minutos infectam as celu- 
las hepaticas. La os parasitas se multiplicam rapidamente para 
formar um esquizonte contendo milhares de merozoitos. Apos 
urn periodo de dias a varias semanas, que varia de acordo com 
a especie de Plasmodium, os hepatocitos infectados liberam os 
merozoitos, que rapidamente infectam os eritrocitos. Os parasi¬ 
tas intraeritrocitarios podem continuar a reprodugao assexuada 
para produzir mais merozoitos ou dar origem a gametocitos 
capazes de infectar o proximo mosquito faminto. Durante sua 
reprodugao assexuada nos eritrocitos, cada uma das quatro 
formas da malaria se desenvolve em trofozoitos com aparencia 
distinta. Assim, a especie de malaria que e responsavel 
pela infecgao pode ser identificada em esfregagos es- 
pessos de sangue periferico apropriadamente corados. 
A fase sexual e completada quando o trofozoito origina novos 
merozoitos, que sao liberados atraves da lise das celulas. 


Caracteristicas Clfnicas 

As caracteristicas clinicas e anatomicas especificas da malaria 
se relacionam aos seguintes fatores: 

• "Chuvas" de novos merozoitos sao liberadas dos eritrocitos 
em intervalos de aproximadamente 48 horas para P. vivax, P. 
ovale e P. falciparum e 72 horas para o P. malariae. Os episodios 
de tremores, calafrios e febre coincidem com essa liberagao. 

• Os parasitas destroem grande numero de eritrocitos, causan- 
do desse modo anemia hemolitica. 

• Um pigmento marrom derivado da hemoglobina e caracteris- 
tico da malaria e chamado de hematina, liberado pela ruptura 
dos eritrocitos e responsavel pela coloragao do bago, figado, 
linfonodos e medula ossea. 

• A ativagao de mecanismos de defesa do hospedeiro leva 
ao desenvolvimento de marcante hiperplasia de fagocitos 
mononucleares, produzindo esplenomegalia maciga e hepa- 
tomegalia ocasional. 

Malaria faldpara fatal geralmente atinge o cerebro, uma complicagao 
conhecida como malaria cerebral. Normalmente, os eritrocitos 
apresentam suas superficies negativamente carregadas que 
interagem fracamente com as celulas endoteliais. A infecgao 
dos eritrocitos por P. falciparum leva ao aparecimento de pon- 
tos superficiais positivamente carregados contendo proteinas 
codificadas pelo parasita, que se ligam a moleculas de adesao 
expressas no endotelio ativado. Varias moleculas de adesao das 
celulas endoteliais, incluindo a molecula de adesao intercelular 
1 (ICAM-1), foram indicadas na mediagao dessa interagao, que 
conduz ao aprisionamento dos eritrocitos nas venulas pos- 
capilares. Em uma infeliz minoria de pacientes, principalmen- 
te criangas, esse processo envolve os vasos cerebrais, que se 
tornam ingurgitados e obstruidos. A malaria cerebral progride 
rapidamente; convulsoes, coma e morte geralmente ocorrem em 
um periodo de dias a semanas. Felizmente, a malaria falcipara 
geralmente apresenta evolugao cronica, que pode ser pontua- 
da a qualquer momento pela febre blackwater. O gatilho dessa 
rara complicagao ainda permanece obscuro, encontrando-se 
associado a hemolise intravascular maciga, hemoglobinemia, 
hemoglobinuria e ictericia. 

O prognostico para os pacientes com a maioria das formas da 
malaria e favoravel com tratamento quimioterapico adequado; 
contudo, o tratamento da malaria falcipara esta se tornando mais 
dificil com a emergencia de cepas resistentes as drogas. Devido 
as consequencias potencialmente serias da doenga, o diagnostico 
e o tratamento precoce sao importantes. A solugao definitiva 
esta no desenvolvimento de uma vacina efetiva, perseguida por 
muito tempo, mas ainda ilusoria. 


RESUMO 


Anemias Hemoliticas 


Esferocitose Hereditaria 

• Disturbio autossomico dominante causado por mutagoes 
que afetam o esqueleto da membrana dos eritrocitos, oca- 
sionando a perda da membrana e eventual conversao do 
eritrocitos em esferocitos, que sao fagocitados e removidos 
no bago 

• Manifestada por anemia, esplenomegalia 

Anemia Falciforme 

• Disturbio autossomico recessivo resultante de mutagao 
na p-globina que causa a autoassociagao da hemoglobina 
desoxigenada em longos polimeros que distorcem (afoigam) 
o eritrocito 

• Oclusao dos vasos por celulas afoigadas causa crises dolo- 
rosas e infarto do tecido, particularmente da medula e bago 

• Danos a membrana dos eritrocitos causados por repetidos 
episodios de afoigamento resultam em anemia hemolitica 
de grau moderado a severo 

Talassemias 

• Disturbios autossomicos codominantes causados por 
mutagoes na a ou p-globina que reduzem a slntese da 
hemoglobina resultam em anemia microcltica, hipocromica. 
Na p-talassemia, cadeias de p-globina em excesso formam 
agregados que danificam os precursores dos eritrocitos e 
prejudicam ainda mais a eritropoese. 

Deficiencia de Glicose-6-Fosfato-Desidrogenase 

(G6PD) 

• Disturbio ligado ao cromossomo X causado por mutagoes 
que desestabilizam a G6PD, tornando os eritrocitos sus- 
cetiveis a danos oxidativos 

Anemias Imuno-hemoliticas 

• Causadas por anticorpos contra antigenos normais dos 
eritrocitos ou antigenos modificados por haptenos (como 
as drogas) 

• A ligagao do anticorpo resulta na opsonizagao dos eri¬ 
trocitos e hemolise extravascular ou (raramente) na fixagao 
do complemento e hemolise intravascular 

Malaria 

• Parasita intracelular dos eritrocitos que causa hemolise 
cronica de severidade variada 

• A malaria falcipara pode ser fatal devido a propensao dos 
eritrocitos infectados a aderirem aos pequenos vasos no 
cerebro (malaria cerebral) 


ANEMIAS CAUSADAS POR DIMINUigAO 
DA ERITROPOESE 

A categoria das anemias que englobam a diminuigao da 
eritropoese inclui as anemias causadas pelo fornecimento 
inadequado de nutrientes da dieta, particularmente ferro, 
acido folico e vitamina B 12 . Outras anemias desse tipo sao 
aquelas associadas a insuficiencia da medula ossea (ane¬ 
mia aplastica), inflamagao sistemica (anemia de doengas 
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cronicas) ou infiltragao da medula ossea por celulas tumorais 
ou inflamatorias (anemia mielotisica). Nesta segao, alguns 
exemplos comuns de anemias desses tipos serao discutidos 
individualmente. 

Anemia Ferropriva 

Aproximadamente 10% das pessoas que vivem em paises 
desenvolvidos e cerca de 25-50% daquelas em paises em 
desenvolvimento sao anemicas. Em ambas as situagoes, a 
causa mais frequente da anemia e a deficiencia deferro. Os fatores 
responsaveis pela deficiencia de ferro diferem, em certo 
grau, entre varios grupos de populagoes, e a melhor forma 
de analisa-los e dentro do contexto do metabolismo normal 
do ferro. 

O teor corporal total de ferro situa-se na faixa de 2,5 g nas 
mulheres e 3,5 g nos homens. Cerca de 80% do ferro funcional do 
corpo sao encontrados na hemoglobina, e o restante localiza-se 
na mioglobina e nas enzimas que contem ferro (p. ex., catalase, 
citocromos). O reservatorio de ferro, representado pela hemos- 
siderina e pela ferritina ligante ao ferro no figado, bago, medula 
ossea e musculo esqueletico, contem aproximadamente 15-20% 
do ferro total corporal. Como & ferritina serica deriva, em grande 
parte, desse reservatorio de armazenamento, seu nivel constitui 
um bom indicador da suficiencia das reservas corporais de ferro. 
A avaliagao do ferro na medula ossea e outro metodo confiavel, 
porem mais invasivo para estimar a reserva desse elemento. O 
ferro e transportado no plasma ligado a proteina transferrina. 
Nos individuos normais, a transferrina apresenta saturagao de 
cerca de 33% com ferro, produzindo niveis sericos que atingem, 
em media, 120 |xg/ dL nos homens e 100 pg/ dL nas mulheres. 
Por conseguinte, a capacidade total de ligagao de ferro do soro 
situa-se na faixa de 300-350 |xg/ dL. 

Devido a alta prevalencia da deficiencia de ferro, pressoes 
evolutivas produziram vias metabolicas que estao fortemente 
inclinadas para a retengao de ferro. Nao existe uma via regulada 
para a excregao de ferro, que e limitada em cerca de 1-2 mg/ 
dia, perdidas atraves da descamagao de celulas da mucosa e 
epiteliais da pele. O equilibria deferro e mantido, em grande parte, 


atraves da regulagao da absorgdo do ferro proveniente da dieta. A in- 
gestao dietetica diaria media de ferro no mundo ocidental e de 
cerca de 10-20 mg de ferro. A maior parte encontra-se no grupo 
heme de cames e aves, com o restante presente na forma de ferro 
inorganico em legumes. Cerca de 20% do ferro heme e 1-2% do 
ferro nao heme sao absorviveis; por isso, a media dietetica 
do mundo ocidental contem ferro suficiente para compensar as 
perdas fixas diarias. 

O ferro e absorvido no duodeno (Fig. 11-9). O ferro nao 
heme e transportado atraves das membranas apicais e baso- 
laterais dos enterocitos por transportadores distintos. Apos a 
redugao pela redutase ferrica, o ferro ferroso (Fe 2+ ) e transpor¬ 
tado atraves da membrana apical pelo transportador de metal 
divalente 1 (DMT1). Em seguida, um segundo transportador, 
a ferroportina, move o ferro do citoplasma para o plasma 
atraves da membrana basolateral. O ferro recem-absorvido 
e entao oxidado pela hepaestina e pela ceruloplasmina a 
ferro ferrico (Fe 3+ ), a forma que se liga a transferrina. Tanto o 
DMT1 quanto a ferroportina estao amplamente distribuidos 
no corpo e participam do transporte de ferro em outros te- 
cidos tambem. Como representado na Figura 11-9, somente 
uma fragao do ferro que penetra nos enterocitos e entregue 
a transferrina pela ferroportina. O restante e incorporado na 
ferritina citoplasmatica e perdido atraves da esfoliagao das 
celulas da mucosa. 

Quando o corpo esta repleto de ferro, a maior parte des- 
te que penetra nas celulas duodenais e "entregue" a ferriti¬ 
na, enquanto a transferencia para transferrina plasmatica e 
aumentada quando ha deficiencia de ferro ou a eritropoese e 
ineficaz. Esse equilibrio e regulado pela hepcidina, um pequeno 
peptideo hepatico que e sintetizado e secretado de modo fer- 
ro-dependente. A hepcidina plasmatica se liga a ferroportina e 
induz a sua internalizagao e degradagao; desse modo, quando 
as concentragoes da hepcidina encontram-se altas, os niveis de 
ferroportina decaem e menor quantidade de ferro e absorvida. 
Por outro lado, quando os niveis de hepcidina encontram-se 
baixos (como ocorre na hemocromatose) (Capitulo 15), o trans¬ 
porte basolateral de ferro aumenta, resultando eventualmente 
em sobrecarga sistemica de ferro. 


Ferro heme 


FERRO 

ALIMENTAR 



ferro nao 
heme 


Medula 

eritroide 


Figura I I -9 Regulagao da absorgao de ferro. A figura mostra a captagao do ferro heme e nao heme pela celula epitelial duodenal. Quando os locals de 
armazenamento do organismo se encontram repletos de ferro e a atividade eritropoetica esta normal, os niveis plasmaticos de hepcidina encontram-se 
altos. Essa situagao leva a regulagao negativa da ferroportina e aprisionamento da maior parte do ferro absorvido, que e perdido no intestino atraves 
da descamagao das celulas epiteliais do duodeno. Por outro lado, quando o nivel de reserva de ferro corporal diminui ou a eritropoese e estimulada, os 
niveis de hepcidina caem e a atividade da ferroportina aumenta, permitindo a transferencia da maior parte do ferro absorvido para a transferrina plas¬ 
matica. DMT I, transportador de metal divalente I. 
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PATOGENIA 

A deficiencia de ferro resulta de uma variedade de situagoes: 

■ A perda sangumea cronica e a causa mais impor- 
tante de anemia ferropriva no mundo ocidental; 

as fontes mais comuns de sangramento incluem o trato 
gastrointestinal (p. ex., ulceras pepticas, cancer de colon, 
hemorroidas) e o trato genital feminino (p. ex., menorragia, 
metrorragia, canceres). 

■ Nos paises em desenvolvimento,a carencia dietetica 
e a baixa biodisponibilidade devida as dietas pre- 
dominantemente vegetarianas sao as causas mais 
comuns da deficiencia de ferro. Nos Estados Unidos, a 
baixa ingestao de ferro e um motivo incomum, porem em 
alguns casos essa e a causa, como em criangas alimentadas 
exclusivamente de leite, em pobres, idosos e adolescentes 
que se alimentam principalmente de lanches rapidos. 

• Aumento das necessidades nao atendidas pela ingestao 
normal da dieta ocorre mundialmente durante a gestagao 
e na infancia. 

• O comprometimento da absorgao pode ocorrer em casos 
de doenga celiaca ou apos gastrectomia (Capitulo 14). 

Independentemente da causa, a deficiencia de ferro se de- 
senvolve insidiosamente. Primeiramente, as reservas de ferro 
sao esgotadas, marcadas pela redugao da ferritina serica e a 
ausencia de ferro coravel na medula ossea. Em ultima analise, 
a capacidade de sintetizar hemoglobina, mioglobina e outras 
proteinas que contem ferro e reduzida, resultando em anemia 
microcitica, prejuizos no desempenho cognitivo e capacidade 
laboral, e ate mesmo comprometimento da resposta imune. 


Caracteristicas Clinicas 

Na maioria dos casos, a anemia ferropriva e de grau leve e 
assintomatico. Manifestagoes clinicas nao especificas, como 
fraqueza, indiferenga e palidez, podem estar presentes em 
casos graves. Nos casos de longa duragao, anormalidades 
nas unhas, incluindo o desgaste, achatamento e "forma de 
colher", podem ser observadas. Uma caracteristica neurocom- 
portamental curiosa consiste no desenvolvimento da pica, uma 
compulsao patologica de comer coisas nao alimentares, como 
sujeira ou terra. 



Figura I I -1 0 Anemia ferropriva — esfregago de sangue periferico. 
Observe a palidez central da maioria dos eritrocitos. Em contraste, des- 
tacam-se celulas espalhadas, plenamente hemoglobinizadas derivadas de 
recente transfusao sanguinea. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 


Nos esfregagos de sangue periferico, observam-se eritrocitos 
microdticos ehipocromicos (Fig. 11-10). O criterio de diagnostico inclui 
anemia, indicios de eritrocitos hipocromicos e microdticos, niveis 
sericos baixos de ferritina e ferro, baixa saturagao de transferrina, 
aumento da capacidade total de ligagao do ferro e, em ultima 
instancia, resposta a terapia de ferro. Por motivos inexplicaveis, a 
contagem de plaquetas encontra-se geralmente elevada. Os niveis 
de eritropoetina estao aumentados, contudo a resposta medular e 
reduzida pela deficiencia de ferro; consequentemente, a celulari- 
dade medular geralmente se encontra somente pouco aumentada. 

As pessoas normalmente morrem com anemia ferropriva, 
porem virtualmente nunca causada por ela. Um fator importante 
consiste no fato de que, nos indivlduos bem nutridos, a anemia 
microcitica hipocromica nao e uma doenga, mas o sintoma de 
algum disturbio subjacente. 


Anemia por Doenga Cronica 

A anemia associada a doenga cronica e a forma mais comum de 
anemia em pacientes hospitalizados. Apresenta leve semelhanga 
com a anemia ferropriva, porem se origina da supressao da 
eritropoese causada por inflamagao sistemica. Ocorre em uma 
variedade de disturbios associados a inflamagao prolongada, 
incluindo: 

• Infecgoes microbianas cronicas, como osteomielite, endocar- 
dite bacteriana e abscesso pulmonar 

• Disturbios imunologicos cronicos, como artrite reumatoide 
e enterite regional 

• Neoplasias, como doenga de Hodgkin e carcinomas do pul- 
mao e da mama 


PATOGENIA 

A anemia por doenga cronica deriva de altos niveis 
de hepcidina plasmatica, que bloqueiam a transference de 
ferro aos precursores eritroides atraves da regulagao negativa 
da ferroportina nos macrofagos. Os niveis elevados de hepci¬ 
dina sao causados por citocinas pro-inflamatorias como a IL-6, 
que aumenta a sintese hepatica de hepcidina. Em adigao, a in¬ 
flamagao cronica neutraliza a sintese de eritropoetina pelo rim, 
reduzindo a produgao de eritrocitos pela medula. As vantagens 
funcionais dessas adaptagoes face a inflamagao sistemica sao 
obscuras; elas podem objetivar a inibigao do crescimento de 
microrganismos dependentes de ferro ou o aumento de certos 
aspectos da imunidade do hospedeiro. 


Caracteristicas Clinicas 

Como na anemia ferropriva, os niveis de ferro serico estao ge¬ 
ralmente baixos na anemia por doenga cronica, e os eritrocitos 
podem ser levemente hipocromicos e microdticos. Entretanto, 
em oposigao a anemia ferropriva, as reservas de ferro da medula 
ossea encontram-se aumentadas, a concentragao de ferritina serica e 
elevada e a capacidade total de ligagao do ferro e reduzida. A adminis- 
tragao de eritropoetina e ferro pode melhorar o quadro anemico, 
porem somente o tratamento efetivo da condigao subjacente 
apresenta carater curativo. 


Anemias Megaloblasticas 

As duas principais causas da anemia megaloblastica in¬ 
cluem a deficiencia de folato e a deficiencia de vitamina B 12 . 
Ambas as vitaminas sao necessarias para a sintese de DNA, 
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e os efeitos da sua deficiencia na hematopoese sao essen- 
cialmente identicos. Entretanto, as causas e consequencias 
da deficiencia de folato e vitamina B 12 diferem em aspectos 
importantes. 


PATOGENIA 

A caracterfstica morfologica marcante da anemia megaloblas- 
tica inclui a presenga de megaloblastos, precursores eritroides 
grandes que originam eritrocitos anormalmente grandes (ma- 
crociticos). Precursores de granulocitos tambem apresentam 
aumento de tamanho. Subjacente a esse gigantismo celular 
encontra-se um defeito na sfntese do DNA que prejudica a 
maturagao nuclear e a divisao celular. Como a sintese do RNA 
e de elementos citoplasmaticos segue a taxa normal e, por 
conseguinte, supera a do nucleo, os precursores hematopoeti- 
cos apresentam assincronia nuclear citoplasmatica. Esse 
disturbio de maturagao contribui para o desenvolvimento do 
quadra anemico de maneiras diversas. Varios megaloblastos 
desenvolvem uma deficiencia tao marcante na sintese do DNA 
que sofrem apoptose na medula (hematopoese ineficaz). 
Outros se diferenciam em eritrocitos, porem o fazem apos 
poucas divisoes celulares, diminuindo ainda mais a produgao 
de celulas. Os precursores dos granulocitos e das plaquetas 
sao tambem afetados (nao tao gravemente), e a maioria dos 
pacientes apresenta pancitopenia (anemia, trombocitopenia e 
granulocitopenia). 


MORFOLOGIA 

Certas caracterfsticas morfologicas sao comuns a todas as 
formas de anemia megaloblastica. A medula ossea e mar- 
cadamente hipercelular e contem numerosos progenitores 
eritroides megaloblasticos. Os megaloblastos sao maiores 
que os progenitores eritroides normais (normoblastos) e 
apresentam cromatina nuclear delicada finamente reticulada 
(indicativo de imaturidade nuclear) (Fig. I l-l I). A medida 
que os megaloblastos se diferenciam e comegam a adquirir 
hemoglobina, o nucleo mantem sua cromatina finamente 
distribuida e nao sofre a agregagao da cromatina tipica dos 
normoblastos. Os precursores granulociticos tambem de- 
monstram assincronia nuclear citoplasmatica, originando 
metamielocitos gigantes. Os megacariocitos tambem 
podem ser anormalmente grandes e apresentar nucleos 
bizarros e multinucleados. 

A fase mais precoce e caracterizada pela presenga de neu- 
trofilos hipersegmentados no sangue periferico, que 
surgem antes do desenvolvimento do quadra anemico. Os 
neutrofilos normais apresentam tres ou quatro lobulos nu- 
cleares, mas nas anemias megaloblasticas normalmente apre¬ 
sentam cinco ou mais. Os eritrocitos tipicamente incluem 
macro-ovalocitos ovais e grandes com volume corpus¬ 
cular medio superior a I 10 fL (normal: 82-92 fL). Apesar de os 
macrocitos parecerem hipercromicos, na realidade a concen- 
tragao de hemoglobina corpuscular media nao esta elevada. 
Plaquetas grandes, disformes, tambem podem ser observadas. 
Alteragoes morfologicas em outros sistemas, especialmente 
no trato gastrointestinal, tambem ocorrem, originando outras 
manifestagoes clinicas. 



Figura I I -1 I Comparagao entre normoblastos ( esquerda) e megaloblas¬ 
tos ( direita ) em amostra de aspirado de medula ossea. Os megaloblastos 
sao maiores, apresentam nucleos relativamente imaturos com a cromatina 
finamente reticulada e abundante citoplasma basofilico. 

(Cortesia do Dr. Jose Hernandez, Department of Pathology, University of Texas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 

Anemia por Deficiencia de Folato (Acido Folico) 

A anemia megaloblastica secundaria a deficiencia de folato 
nao e comum, mas as reservas marginais de folato sao estabe- 
lecidas com frequencia surpreendente, mesmo em individuos 
aparentemente saudaveis. O risco de deficiencia clinicamente 
significativa de folato e alto nos individuos que se alimentam 
com dieta pobre (os economicamente desfavorecidos, os in- 
digentes e os idosos) ou naqueles que apresentam necessidades 
metabolicas aumentadas (mulheres gravidas e pacientes com 
anemias hemoliticas cronicas). 

O folato esta presente em praticamente todos os alimentos, 
porem e destruido em 10-15 minutos de cozimento. Por conse¬ 
guinte, sua melhor fonte inclui os legumes frescos e crus, assim 
como as frutas. O acido folico dos alimentos encontra-se, em 
grande parte, na forma de poliglutamato e deve ser transformado 
em monoglutamato para ser absorvido, uma conversao que e 
dificultada pelo consumo concomitante de alimentos acidos e ou¬ 
tras substancias presentes em feijoes e leguminosas. A fenitoina 
(dilantina) e poucas outras drogas tambem inibem a absorqao 
de folato, porem existem outras como o metotrexato que, por 
sua vez, inibem o metabolismo do mesmo. O principal local de 
absorgao intestinal e o tergo superior do intestino delgado; conse- 
quentemente, disturbios relacionados a ma absorgao que afetam 
essa regiao do intestino, como a doenga celiaca e o espru tropical, 
podem resultar em absorgao inadequada desse nutriente. 


PATOGENIA 

O metabolismo e as fungoes do folato sao complexos. Por- 
tanto, torna-se suficiente saber que, apos a absorgao, o folato 
e transportado no sangue principalmente na forma de mono¬ 
glutamato. Dentro das celulas, este e metabolizado e origina 
varios derivados, porem sua conversao de di-idroxifolato para 
tetraidrofolato pela di-idrofolato redutase e particularmente 
importante. O tetraidrofolato atua como receptor e 
doador de unidades de carbono em varias reagoes ne 
cessarias para a sintese de timidinas e purinas, as bases 
constituintes do DNA, e sua deficiencia colabora para o apa- 
recimento de defeitos na replicagao do DNA que suportam a 
anemia megaloblastica. 
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derivada de uma reagao autoimune contra as celulas parietais e 
contra o fator intrfnseco, resultando em atrofia da mucosa gastri- 
ca (Capftulo 14). Varios fatores suportam essa base autoimune: 

• Autoanticorpos encontram-se presentes no soro e no suco 
gastrico da maioria dos pacientes. Tres tipos de anticorpos 
foram detectados: anticorpos canaliculares parietais, 
que se ligam as celulas parietais da mucosa; anticorpos neu- 
tralizantes, que impedem a ligagao da vitamina B !2 ao fator 
intrfnseco; e anticorpos contra os complexos fator in- 
trinseco-B| 2 , que previnem a ligagao do complexo a cubulina. 

• A anemia perniciosa ocorre frequentemente em paralelo 
a outras doengas autoimunes, como a tireoidite de Has- 
himoto, a doenga de Addison e o diabetes melito do tipo I. 

• Anticorpos sericos contra os fatores intrfnsecos estao 
geralmente presentes em pacientes com outras doengas 
autoimunes. 

A ma absorgao cronica de vitamina B !2 e tambem observada 
apos gastrectomias (devido a perda das celulas produtoras do 
fator intrfnseco) ou ressecgao ilfaca (devido a perda das celulas 
transportadoras do complexo fator intrfnseco-B| 2 ) e em dis 
turbios que prejudicam a fungao do fleo distal (como doenga 
de Crohn, espru tropical e doenga de Whipple). Nos idosos, 
particularmente, a atrofia gastrica e a acloridria podem interferir 
na produgao de acido e pepsina, os quais sao necessarios para 
a liberagao da vitamina B !2 da sua forma ligada aos alimentos. 

Os defeitos metabolicos responsaveis pela anemia estao 
correlacionados com o metabolismo do folato. A vitamina B i2 
e necessaria na reutilizagao do tetraidrofolato, que consiste 
na forma do folato essencial na sfntese do DNA. De acordo 
com essa correlagao, a anemia por deficiencia de vitamina B| 2 
e revertida com a administragao de folato. Por outro lado, a 
administragao de folato nao previne e pode de fato piorar os 
sintomas neurologicos. As principals lesoes neurologicas asso- 
ciadas a deficiencia de vitamina B !2 incluem a desmielinizacao 
das colunas posterior e lateral da medula espinhal, 
as vezes com infcio nos nervos perifericos. A degeneragao 
axonal pode surgir tambem. De fato, a doenga neurologica 
pode ocorrer na ausencia de anemia megaloblastica evidente. 


Caracterfsticas Clfnicas 

O infcio da anemia por deficiencia de folato e insidioso, estando 
associado a sintomas nao especfficos, como fraqueza e cansago 
facil. O quadro clfnico pode ser complicado pela coexistencia de 
deficiencia de outras vitaminas, especialmente em alcoolatras. 
Como as celulas que revestem o trato gastrointestinal, do mesmo 
modo que as do sistema hematopoetico, renovam-se rapida- 
mente, sintomas referentes ao trato alimentar, como feridas na 
lingua, sao comuns. Diferentemente da anemia por deficiencia de 
vitamina B 12 , anormalidades neurologicas nao estao presentes. 

O diagnostico da anemia megaloblastica e prontamente efe- 
tuado a partir do exame de esfregagos do sangue periferico e 
da medula ossea. A melhor maneira de distinguir a anemia por 
deficiencia de folato daquela causada pela deficiencia da vita¬ 
mina B 12 consiste na mensuragao dos nfveis de folato e vitamina 
B 12 no soro e nos eritrocitos. 

Anemia por Deficiencia de Vitamina 8 /2 
(Cobalamina) —Anemia Perniciosa 

Niveis inadequados de vitamina B 12 (tambem conhecida como 
cobalamina) resultam em anemia megaloblastica identica aquela 
vista na deficiencia de folato. Entretanto, a deficiencia de vita¬ 
mina B 12 pode tambem causar um disturbio desmielinizante dos 
nervos perifericos e da medula espinhal. Varios fatores podem 
causar a deficiencia de vitamina B I2 . O nome anemia perniciosa, 
uma relfquia dos dias em que a causa e a terapia dessa condigao 
eram desconhecidas, aplica-se a deficiencia da vitamina B 12 
resultante de defeitos relacionados a fatores intrfnsecos. Os 
fatores intrfnsecos apresentam um papel importante na absorgao 
da vitamina B 12 , constituindo um processo de varias etapas des- 
crito a seguir: 

1. A digestao peptica libera a vitamina B 12 proveniente da dieta, 
permitindo sua ligagao a protefna salivar denominada lwpto- 
corrina. 

2. Quando da entrada no duodeno, os complexos haptocorrina- 
vitamina B 12 sao processados por proteases pancreaticas; 
ocorre entao a liberagao da vitamina B 12 , que se liga ao fator 
intrinseco secretado pelas celulas parietais da mucosa do 
fundo gastrico. 

3. Os complexos fator intrfnseco-B 12 atravessam o fleo distal e 
se ligam a cubulina, um receptor do fator intrfnseco, sendo 
em seguida transportados para os enterocitos. 

4. A vitamina B 12 absorvida e transferida atraves das mem- 
branas basolaterais dos enterocitos para as transcobalaminas 
plasmaticas, que conduzem a vitamina B 12 ao ffgado e outras 
celulas do corpo. 

PATOGENIA 

A ma absorgao de longa duragao e a causa da maioria 
dos casos de deficiencia de vitamina B i2 . A vitamina B !2 
e encontrada abundantemente em todos os alimentos deriva- 
dos de animais, incluindo-se os ovos e produtos lacteos, sendo 
resistente ao cozimento e a fervura. Mesmo a contaminagao 
bacteriana da agua e de alimentos nao derivados de animais pode 
fornecer quantidades adequadas dessa vitamina. Como resultado, 
as deficiencias causadas pela dieta sao raras, estando restritas 
a vegetarianos rigorosos. Uma vez absorvida a vitamina B !2 , o 
corpo a metaboliza de modo bem eficiente. Ela e armazenada 
no ffgado, que normalmente contem reservas suficientes para 
suportar as necessidades corporais por um periodo de 5-20 anos. 

A anemia perniciosa e a causa mais frequente de 
deficiencia de vitamina B l2 . Essa doenga aparentemente e 


Caracterfsticas Clinicas 

As manifestagoes clfnicas da deficiencia de vitamina B 12 
sao inespecfficas. Como todas as anemias, os achados in¬ 
cluem palidez, cansago facil e, em casos graves, dispneia e 
ate falencia cardfaca congestiva. A destruigao acentuada de 
progenitores eritroides pode causar icterfcia leve. Observam- 
se sinais e sintomas gastrointestinais similares aqueles da 
deficiencia de folato. A doenga da medula espinhal comega 
com entorpecimento simetrico, formigamento e ardencia nos 
pes e maos, seguidos de instabilidade da marcha e perda 
de senso posicional, em especial nos dedos dos pes. Apesar 
da boa resposta da anemia a administragao parenteral de 
vitamina B 12 , as manifestagoes neurologicas normalmente nao 
desaparecem. Como discutido no Capftulo 14, pacientes com 
anemia perniciosa apresentam risco maior de desenvolver 
carcinoma gastrico. 

Os aspectos diagnosticos da anemia perniciosa incluem (1) 
baixos nfveis sericos de vitamina Bi 2 , (2) nfveis sericos de fo¬ 
lato normals ou elevados, (3) anticorpos sericos contra o fator 
intrfnseco, (4) anemia megaloblastica moderada a grave, (5) 
leucopenia com granulocitos hipersegmentados e (6) acentuada 
resposta reticulocitaria (dentro de 2-3 dias) apos administragao 
parenteral de vitamina B 12 . 
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Anemia Aplastica 

A anemia aplastica e definida como um disturbio no qual as ce- 
lulas primordiais multipotentes encontram-se suprimidas, residtando 
na insuficiencia da medula ossea e pancitopenia. E importante dis- 
tingui-la da aplasia eritroide pura, na qual somente os progeni- 
tores eritroides sao afetados, e a anemia e a unica manifestagao. 

PATOGENIA 

Em mais da metade dos casos, a anemia aplastica e idiopatica. 
Nos casos restantes, a exposigao a agentes reconhecidamente 
mielotoxicos, como drogas ou substancias quimicas, pode ser 
considerada como causadora dessa doenga. Em casos de ex¬ 
posigao a determinados agentes, o dano medular e previsivel, 
relacionado com a dose e reversivel. Incluem-se nessa categoria as 
drogas antineoplasicas (p. ex., agentes alquilantes, antimetabolitos), 
o benzeno e o cloranfenicol. Em outras situagoes, a toxicidade 
medular e resultante de uma reagao de hipersensibilidade ou 
“idiossincratica” a pequenas doses de drogas mielotoxicas (p. ex., 
cloranfenicol) ou a drogas como as sulfonamidas, que nao sao 
mielotoxicas em outros individuos. As vezes, a anemia aplastica 
pode aparecer apos certas infecgoes virais, geralmente a hepatite 
viral adquirida na comunidade. O virus responsavel ainda nao e 
conhecido; contudo, os virus da hepatite A, B e C nao sao os culpa- 
dos. A aplasia medular se desenvolve insidiosamente varios meses 
apos a recuperagao da hepatite e segue um curso implacavel. 

Os eventos patogenicos que culminam na insuficiencia me¬ 
dular continuam vagos, porem parece que as celulasT autor- 
reativas apresentam um papel importante nesse processo. Essa 
hipotese e apoiada por uma variedade de dados experimentais 
e experiences clinicas que mostram que a anemia aplasica res- 
ponde bem a terapia imunossupressora dirigida as celulas T 
em cerca de 70-80% dos casos. Os eventos que desencadeiam 
o ataque das celulas T as celulas primordiais medulares ainda 
nao estao esclarecidos; antigenos virais, haptenos derivados de 
drogas e/ou danos geneticos podem gerar neoantigenos nas 
celulas primordiais que serviriam de alvos do sistema imune. 

Condigoes geneticas raras, porem interessantes, encontram-se 
tambem associadas a insuficiencia medular. Cerca de 5-10% dos 
pacientes com anemia aplastica “adquirida” herdaram defeitos 
na telomerase, enzima necessaria para a manutengao e es- 
tabilidade dos cromossomos. Supoe-se que o defeito na telo¬ 
merase induz uma senescencia prematura das celulas primordiais 
medulares. Alem disso, observa-se na medula ossea a presenga 
incomum de telomeros curtos em ate 50% dos casos esporadicos, 
possivelmente como consequencia de defeitos ainda nao esclare¬ 
cidos da telomerase ou, ainda, da replicagao excessiva das celulas 
primordiais, que pode ocasionar senescencia celular prematura. 
Algumas criangas com anemia de Fanconi, um disturbio hereditario 
do reparo do DNA, tambem podem desenvolver aplasia medular. 


MORFOLOGIA 

A medula ossea na anemia aplastica e marcadamente hipocelular, 
apresentando mais de 90% do espago intertrabecular preenchi- 
do por celulas adiposas. A celularidade limitada frequentemente 
consiste apenas em linfocitos e celulas plasmaticas. A anemia 
pode causar alteragoes gordurosas no figado. A trombocitopenia 
e agranulocitopenia podem resultarem hemorragias e infecgoes 
bacterianas, respectivamente. A necessidade de transfusoes po¬ 
de eventualmente levar ao desenvolvimento da hemossiderose. 


Evolugao Clfnica 

A anemia aplastica pode ocorrer em qualquer idade e em ambos 
os sexos. A progressao gradual da anemia causa o desenvolvi¬ 
mento progressive de fraqueza, palidez e dispneia. A presenga 
de petequias e equimoses anuncia frequentemente a ocorren- 
cia de trombocitopenia. A granulocitopenia pode manifestar-se 
na forma de infecgoes sem gravidade, que sao frequentes e 
persistentes, ou atraves da subita instalagao de calafrios, febre 
e prostragao. E importante distinguir a anemia aplastica das 
anemias causadas por infiltragao medular (anemia mielotisica), 
"leucemia aleucemica" e doengas granulomatosas, que podem 
apresentar manifestagoes clinicas similares, porem sao facilmen- 
te diferenciadas pelo exame da medula ossea. A anemia aplastica 
nao causa esplenomegalia; se presente, outro diagnostico deve 
ser investigado. Tipicamente, os eritrocitos sao normocromi- 
cos e normociticos ou levemente macrociticos. Os reticulocitos 
encontram-se reduzidos em numero (reticulocitopenia). 

O prognostico e imprevisivel. A suspensao das drogas em 
alguns casos leva a remissao, mas esse fato e considerado mais 
uma excegao do que regra. A forma idiopatica possui prognos¬ 
tico sombrio se nao tratada. O transplante de medula ossea e 
frequentemente curativo, particularmente em pacientes nao 
transfundidos, com idade inferior a 40 anos. As transfusoes 
sensibilizam os pacientes aos aloantigenos, conduzindo a al- 
tas taxas de rejeigao do enxerto; assim sendo, as transfusoes 
devem ser evitadas em individuos elegiveis para transplante 
de medula ossea. Para o sucesso do transplante e necessario 
o condicionamento do paciente com altas taxas de radiagao 
imunossupressora ou quimioterapia, reforgando a ideia de que 
a autoimunidade apresenta um papel importante no desen¬ 
volvimento dessa doenga. Como previamente mencionado, 
pacientes nos quais o transplante nao e indicado frequentemente 
apresentam um efeito benefico apos a terapia imunossupressora. 

Anemia Mielotisica 

A anemia mielotisica e causada pela infiltragao extensiva de 
medula devido a tumores ou outras lesoes. Encontra-se mais co- 
mumente associada ao cancer metastatico de pulmao, mama 
ou prostata. Outros tumores, tuberculose avangada, disturbios 
de armazenamento de lipidios e osteoesclerose podem causar 
um quadro clinico semelhante. As principais manifestagoes 
incluem a anemia e a trombocitopenia; em geral, a serie de 
celulas brancas e menos afetada. Eritrocitos caracteristicamente 
disformes, alguns semelhantes a lagrimas, sao observados no 
sangue periferico. Precursores imaturos de granulocitos e eri¬ 
trocitos podem tambem estar presentes ( leucoeritroblastose) em 
associagao a uma leve leucocitose. O tratamento e dirigido a 
condigao subjacente. 

RESUMO 


Anemias Causadas por Diminuigao da Eritropoese 


Anemia Ferropriva 

• Causada por hemorragias cronicas ou ingestao inadequada 
de ferro; resulta na sintese insuficiente de hemoglobina e 
eritrocitos hipocromicos e microdticos 

Anemia Causada por Doenga Cronica 

• Causada por citocinas inflamatorias, as quais aumentam 
os niveis de hepcidina e, desse modo, sequestram o ferro 
dentro dos macrofagos, alem de suprimir a produgao de 
eritropoetina 








Disturbios nao neoplasicos dos leucocitos 
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Anemia Megaloblastica 

• Causada pela deficiencia de folato ou vitamina B| 2 , que 
induz a uma sintese inadequada de timidina e replicagao 
defeituosa do DNA 

• Resulta em precursores hematopoeticos anormalmente 
grandes (megaloblastos), hematopoese ineficaz, anemia 
macrocitica e pancitopenia (na maioria dos casos) 

Anemia Aplastica 

• Causada por insuficiencia da medula ossea (hipocelularida- 
de) devido a varios fatores, incluindo a exposigao a toxinas e 
radiagao, reagdes idiossincraticas a drogas e virus, e defeitos 
herdados na telomerase e no reparo do DNA 

Anemia Mielotisica 

• Causada pela substituigao da medula por processos infiltra- 
tivos,como carcinoma metastatico e doenga granulomatosa 

• Induz o aparecimento de precursores imaturos de eri¬ 
trocitos e granulocitos (leucoeritroblastose) e eritrocitos 
em forma de lagrima no sangue periferico 


POLICITEMIA 

Policitemia, ou eritrocitose, refere-se a um aumento na concen- 
tragao de eritrocitos por unidade de volume de sangue peri¬ 
ferico, geralmente associado a um aumento na concentragao 
de hemoglobina. A policitemia pode ser absoluta (definida 


Tabela I I-5 Classificagao Fisiopatologica da Policitemia 

Relativa 

Redugao do volume plasmatico (hemoconcentragao) 

Absoluta 

Pri maria 

Proliferagao anormal de celulas primordiais mieloides, niveis normais 
ou baixos de eritropoetina (policitemia vera); mutagoes ativadoras 
do receptor da eritropoetina herdadas (raro) 

Secundaria 

Aumento dos niveis de eritropoetina 

Adaptativa: doenga pulmonar, altas altitudes, cardiopatia cianotica 

Paraneoplasica: tumores secretores de eritropoetina (p. ex., carcinoma 
de celulas renais, carcinoma hepatocelular, hemangioblastoma cerebelar) 

Sub-repticio: atletas de provas de resistencia 


como um aumento na massa eritrocitaria total) ou relativa. A 
policitemia relativa resulta de qualquer causa de desidratagao, 
como privagao de agua, vomitos prolongados, diarreia ou uso 
excessivo de diureticos. A policitemia absoluta e considerada 
primdria quando o aumento da massa eritrocitaria resulta de 
proliferagao autonoma dos progenitores eritroides, e secundaria 
quando a proliferagao excessiva deriva de niveis elevados de 
eritropoetina. A policitemia primaria (policitemia vera) e um 
disturbio clonal neoplasico mieloproliferativo explicado adiante 
neste capitulo. Os aumentos da eritropoetina que originam as 
formas secundarias da policitemia absoluta apresentam varios 
fatores causadores (Tabela 11-5). 


DISTURBIOS DOS LEUCOCITOS 


Os disturbios dos globulos brancos (leucocitos) incluem defi- 
ciencias (leucopenias) e proliferagoes, que podem ser reativas 
ou neoplasicas. A proliferagao reativa em resposta a uma doenga 
primaria, geralmente microbiana, e comum. Disturbios neo¬ 
plasicos, apesar de menos comuns, sao mais ameaqadores: eles 
causam aproximadamente 9% de todas as mortes por cancer em 
adultos e o surpreendente indice de 40% em crianqas menores 
de 15 anos de idade. 

Em seguida sao apresentadas breves descrigoes de algumas 
condigoes nao neoplasicas, assim como consideragoes mais 
detalhadas acerca das proliferagoes malignas dos leucocitos. 

DISTURBIOS NAO NEOPLASICOS 
DOS LEUCOCITOS 

Leucopenia 

A leucopenia resulta mais comumente de um decrescimo dos 
granulocitos, os globulos brancos circulantes mais prevalentes. 
As linfopenias sao menos comuns; encontram-se associadas a 
raras doengas congenitas de imunodeficiencia, infecgao avanga- 
da pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) e tratamento 
com altas doses de corticosteroides. Somente as leucopenias 
mais comuns que afetam os granulocitos serao discutidas aqui. 

Neutropenia!Agranulocitose 

Uma redugao no numero de granulocitos no sangue e conhe- 
cida como neutropenia ou, quando grave, como agranulocitose. 


Os individuos com neutropenia sao suscetiveis a infecgoes 
bacterianas e fungicas, podendo ser fatais. O risco de infecgao 
aumenta acentuadamente a medida que a contagem de neu- 
trofilos torna-se inferior a 500 celulas/ |xL. 


PATOGENIA 

Os mecanismos que causam a neutropenia podem ser clas- 

sificados em duas amplas categorias: 

• Produgao de granulocitos ineficaz. Redugoes clinicas 
importantes na granulopoese sao frequentemente causa- 
das pela insuficiencia medular (como ocorre na anemia 
aplastica), substituigao extensa da medula por um tumor 
(como nas leucemias) ou quimioterapia para tratamento 
de cancer. Alternativamente, algumas neutropenias sao 
isoladas, afetando apenas a diferenciagao de precursores 
comprometidos com a linhagem granulocitica. As formas 
de neutropenia sao mais frequentemente causadas por 
certas drogas ou, de modo menos comum, pela prolife- 
ragao neoplasica de celulas T citotoxicas e celulas natural 
killer (NK). 

• Destruigao acelerada dos granulocitos. Pode ser 
encontrada com o dano imunomediado (desencadeada 
em alguns casos por drogas) ou em infecgoes macigas por 
bacterias, fungos ou riquetsias devido a utilizagao periferica 
aumentada. A esplenomegalia tambem pode causar o se¬ 
questra e a remogao acelerada de neutrofilos. 
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MORFOLOGIA 

As alteragoes anatomicas na medula ossea dependem da base 
subjacente da neutropenia. Quando causada por destruigao 
excessiva dos neutrofilos ou granulopoese ineficaz, a medula 
pode ser hipercelular, como ocorre na anemia megaloblas- 
tica. Por outro lado, agentes como drogas que causam 
neutropenia o fazem atraves da supressao da gra- 
nulocitopoese, reduzindo assim o numero de precursores 
granulociticos. A eritropoese e a megacariopoese podem ser 
normais se o agente responsavel especificamente afetar os 
granulocitos, contudo a maioria das drogas mielotoxicas reduz 
os elementos medulares de todas as linhagens. 


Caracterfsticas Clfnicas 

Os sintomas iniciais frequentemente incluem mal-estar, calafrios 
e febre, seguidos, sucessivamente, por marcante fraqueza e 
fatigabilidade. As infecgoes constituem o principal problema. 
Normalmente apresentam-se como ulceras, lesoes necrosantes 
na gengiva, assoalho bucal, mucosa bucal, faringe ou outras 
regioes dentro da cavidade oral (angina agranulodtica). Devido 
a deficiencia de leucocitos, essas lesoes geralmente content 
grandes massas ou camadas de microrganismos. Alem da re- 
mogao da droga ofensora e controle da infecgao, os esforgos 
de tratamento podem tambem incluir o fator estimulador de 
colonias de granulocitos, que estimula a produgao de neutrofilos 
pela medula ossea. 

Leucocitose Reativa 

Um aumento no numero de leucocitos no sangue e comum 
em uma variedade de estados inflamatorios causados por 
estimulos microbiologicos e nao microbiologicos. As leuco- 
citoses sao relativamente nao espectficas e classificadas de 
acordo com a serie especifica de celula branca que e afetada 
(Tabela 11-6). Como discutido adiante, em alguns casos a 
leucocitose reativa pode simular uma leucemia. Essas reagdes 
"leucemoides" devem ser diferenciadas de verdadeiras malig- 
nidades dos leucocitos. A mononucleose infecciosa merece 
consideragao especial porque origina uma sindrome distinta 
associada a linfocitose. 

Mononucleose Infecciosa 

A mononucleose infecciosa e uma doenga aguda, autolimita- 
da, de adolescentes e jovens adultos, causada pelo virus Eps- 
tein-Barr (EBV), membro da familia do herpesvirus. A infecgao 
e caracterizada por (1) febre, garganta inflamada e linfadenite 
generalizada, e (2) linfocitose de celulas T CD8+ ativadas. Vale 
ressaltar que a infecgao por citomegalovirus induz uma sin¬ 
drome similar que pode ser diferenciada somente por resultados 
sorologicos. 

O EBV e ubiquo em todas as populagoes humanas. Nos paises 
em desenvolvimento, a infecgao pelo EBV na infancia precoce 
e praticamente universal. Nessa idade, a doenga sintomatica e 
incomum e, apesar de os hospedeiros infectados desenvolverem 
uma resposta imune (descrita adiante), mais da metade conti- 
nua a liberar o virus. Por outro lado, nos paises desenvolvidos 
com melhores padroes de higiene, a infecgao geralmente ocorre 
tardiamente, na adolescencia ou no inicio da vida adulta. Por 
motivos ainda obscuros, apenas cerca de 20% das pessoas sau- 
daveis soropositivas nos paises desenvolvidos liberam o virus 
e somente cerca de 50% daquelas expostas ao virus adquirem 
a infecgao. 


Tabela I I -6 Causas da Leucocitose 
Leucocitose Neutrofiiica 

Infecgoes bacterianas agudas (particularmente aquelas causadas por 
microrganismos piogenicos); inflamagao esteril provocada, por 
exemplo, por necrose tecidual (infarto do miocardio, queimaduras) 

Leucocitose Eosinofilica (Eosinofilia) 

Disturbios alergicos com asma, febre do feno, doengas cutaneas alergicas 
(p. ex., penfigo, dermatite herpetiforme); infestagoes parasitarias; 
reagoes a drogas; certas neoplasias malignas (p. ex., doenga de 
Hodgkin e alguns linfomas nao Hodgkin); disturbios vasculares em 
doengas do colageno e algumas vasculitides; doenga ateroembolica 
(transitoria) 

Leucocitose Basofilica (Basofilia) 

Rara, geralmente indicativa de doenga mieloproliferativa (p. ex., leucemia 
mielogena cronica) 

Monocitose 

Infecgoes cronicas (p. ex., tuberculose), endocardite bacteriana, 
riquetsiose e malaria; lesoes vasculares em doengas do colageno 
(p. ex., lupus eritematoso sistemico);e doengas intestinais 
inflamatorias (p. ex., colite ulcerativa) 

Linfocitose 

Acompanha a monocitose em muitos disturbios associados a 
estimulagao imunologica cronica (p. ex., tuberculose, brucelose); 
infecgoes virais (p. ex., hepatite A, citomegalovirus, virus Epstein-Barr); 
infecgao por Bordetella pertussis 


PATOGENIA 

A transmissao para uma pessoa “muito intima” soronegativa 
normalmente envolve contato oral direto. Acredita-se (porem 
ainda nao foi comprovado) que o virus inicialmente infecta as 
celulas epiteliais da orofaringe e entao se espalha para o tecido 
linfoide subjacente (tonsilas e adenoides), onde as celulas B 
maduras sao infetadas. Em uma minoria de celulas, a infecgao e 
litica, levando a replicagao viral e lise celular eventual, acompa- 
nhadas de liberagao de virions. Na maioria das celulas, contudo, 
a infecgao nao e produtiva, e o virus persiste em forma latente 
como um epissoma extracromossomico. As celulas B que 
estao infectadas de forma latente pelo EBV sofrem 
ativagao policlonal e proliferam, como resultado da ati- 
vagao de varias proteinas do EBV (Capitulo 5). Essas celulas 
se disseminam na circulagao e secretam anticorpos com varias 
especificidades, incluindo os bem-conhecidos anticorpos hete- 
rofilos anti-hemacias de carneiro, que sao detectados em testes 
diagnosticos para mononucleose. Durante infecgoes agudas, o 
EBV e eliminado na saliva; nao se sabe se a fonte desses virions 
sao as celulas epiteliais da orofaringe ou as celulas B. 

Uma resposta imune normal e extremamente importante 
no controle da proliferagao das celulas B infectadas por EBV 
e na disseminagao do virus. No inicio do processo infeccioso 
sao formados anticorpos IgM contra os antigenos do capsideo 
viral. Posteriormente, a resposta sorologica se altera para a 
produgao de anticorpos IgG, que persistem por toda a vida. 
As celulas citotoxicas T CD8+ e as celulas NK sao as mais 
importantes no controle da proliferagao das celulas B-EBV 
positivas. CelulasT citotoxicas virus-especificas apare- 
cem na circulagao como linfocitos atipicos, um achado 
caracteristico da mononucleose aguda. Ao contrario, 
em pessoas saudaveis, as respostas humorais e celulares ao 
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EBV, completamente desenvolvidas, atuam como freios da 
disseminagao viral. Entretanto, na maioria dos casos, pequeno 
numero de celulas B infectadas pelo EBV de forma latente 
escapa do sistema imune e persiste durante toda a vida do 
paciente. Como descrito adiante, o comprometimento da 
imunidade das celulas T do hospedeiro pode ter consequencias 
desastrosas. 


MORFOLOGIA 

As principals alteragoes envolvem sangue, linfonodos, bago, flga- 
do, sistema nervoso central e, ocasionalmente, outros orgaos. 
O sangue periferico evidencia leucocitose; a contagem total 
de leucocitos geralmente varia de 12.000-18.000 celulas/|xL. 
Tipicamente mais da metade dessas celulas e de linfocitos ati- 
picos grandes, com 12-16 (xm de diametro, caracterizados por 
um nucleo oval edentado ou dobrado e citoplasma abundante 
com poucos granulos azurofilos (Fig. I 1-12). Esses linfocitos 
atfpicos, suficientemente distintos para evidenciaro diagnostico, 
sao principalmente celulas T CD8+. 

A linfadenopatia e comum e sobretudo mais proeminente 
nas regioes cervicais posteriores, axilares e inguinais. Ao exame 
histologico, os linfonodos aumentados sao inundados por 
linfocitos atfpicos, que ocupam as areas paracorticais (celulas 
T). Poucas celulas semelhantes as celulas de Reed-Sternberg, 
caracterfsticas da doenga de Hodgkin, sao frequentemente 
observadas. Por causa desses aspectos atfpicos, as vezes testes 
especiais sao necessarios para a distingao entre o linfoma e as 
alteragoes reativas da mononucleose. 

O bago esta aumentado na maioria dos casos, pesando entre 
300-500 g e exibindo infiltragao maciga de linfocitos atfpicos. 
Como resultado desse rapido aumento do tamanho esplenico e 
da infiltragao das trabeculas e capsula pelos linfocitos, esses bagos 
sao frageis e vulneraveis a ruptura, mesmo apos pequeno trauma. 

Linfocitos atfpicos geralmente tambem infiltram as areas 
portal e sinusoides do ffgado. Celulas apoptoticas espalhadas 
ou focos de necrose parenquimatosa associados ao infiltrado 
linfocftico podem tambem estar presentes — um quadro que 
pode ser diffcil de distinguir daquele observado em outras 
formas de hepatite viral. 



Figura 11-12 Linfocitos atfpicos na mononucleose infecciosa — esfregago 
de sangue periferico. A celula da esquerda e um linfocito pequeno normal 
em repouso com nucleo compacto e citoplasma escasso. Ao contrario, o 
linfocito atfpico da direita apresenta citoplasma abundante e nucleo grande 
com a cromatina dispersa. 


Caracterfsticas Clfnicas 

Embora a mononucleose se apresente classicamente com fe¬ 
bre, dor de garganta, linfadenite e as demais manifestagoes ja 
mencionadas, sintomas atfpicos nao sao incomuns. Em alguns 
casos observa-se pouca ou nenhuma febre e apenas fadiga e 
linfadenopatia, levantando o espectro de linfoma; febre de 
origem desconhecida, nao associada a linfadenopatia ou a 
outros achados localizados; hepatite diffcil de distinguir de 
uma das sfndromes virais hepatotropicas (Capftulo 15); ou 
exantema febril semelhante a rubeola. Em ultima analise, o 
diagnostico depende dos seguintes achados, em ordem cres- 
cente de especificidade: (1) linfocitose com os caracterfsticos 
linfocitos atfpicos no sangue periferico, (2) uma reagao de 
anticorpos heterofilos positiva (monoteste) e (3) tftulo elevado 
de anticorpos especfficos contra antfgenos do EBV (antfgenos 
do capsfdeo viral, antfgenos precoces ou antfgeno nuclear 
do Epstein-Barr). Na maioria dos pacientes, a mononucleose 
remite dentro de 4-6 semanas, mas, as vezes, a fadiga dura mais 
tempo. Ocasionalmente, uma ou mais complicagoes podem 
sobrevir. Talvez a mais comum seja a disfungao hepatica as¬ 
sociada a icterfcia, elevagao dos nfveis das enzimas hepaticas, 
alteragao do apetite e, raramente, ate mesmo insuficiencia 
hepatica. Outras complicagoes atingem o sistema nervoso, 
rins, medula ossea, pulmoes, olhos, coragao e bago (incluindo 
a ruptura esplenica fatal). 

O EBV e um potente virus transformador que participa 
da patogenia de varias malignidades humanas, inclusive de 
muitos tipos de linfomas de celulas B (Capftulo 5). Uma seria 
complicagao nos indivfduos com a imunidade por celulas T 
deficiente (como em transplantados de orgaos e medula ossea, 
e indivfduos infectados pelo HIV) consiste na proliferagao 
descontrolada das celulas B induzida pelo EBV. Esse processo 
pode ser iniciado por infecgao aguda ou pela reativagao da 
infecgao latente de celulas B, geralmente comegando como 
proliferagao policlonal que se transforma em linfoma mono¬ 
clonal de celulas B ao longo do tempo. A reconstituigao da 
imunidade (p. ex., pela suspensao de drogas imunossupres- 
soras) as vezes e suficiente para causar a regressao completa 
da proliferagao das celulas B, que e uniformemente fatal se 
nao tratada. 

A importancia das celulas T e NK no controle da infecgao 
pelo EBV e evidenciada pela sfndrome proliferativa ligada ao 
X, uma rara imunodeficiencia hereditaria caracterizada por res- 
posta imune ineficaz ao EBV. A maioria dos meninos afetados 
apresenta mutagoes no gene SH2D1A, responsavel pela codifi- 
cagao de uma protefna de sinalizagao que participa da ativagao 
das celulas T e NK, e tambem da produgao de anticorpos. Em 
mais de 50% dos casos, o EBV causa infecgao aguda conclusiva 
geralmente fatal. Outros sucumbem a linfomas ou infecgoes 
relacionadas com a hipogamaglobulinemia, cujas bases ainda 
nao estao esclarecidas. 


Linfadenite Reativa 

Infecgoes e estfmulos nao microbianos frequentemente ativam 
as celulas imunes em repouso nos linfonodos, que atuam como 
barreiras de defesa. Qualquer resposta imune contra antfgenos 
estranhos pode conduzir a um aumento dos linfonodos (linfa¬ 
denopatia). As infecgoes que causam a linfadenite sao variadas 
e numerosas, e podem ser agudas ou cronicas. Na maioria das 
situagoes, a aparencia histologica da reagao do linfonodo nao 
e especffica. Uma forma um pouco distinta de linfadenite que 
ocorre na doenga da arranhadura do gato e descrita separada- 
mente adiante. 
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Linfadenite Inespecifica Aguda 

Essa forma de linfadenite pode ser isolada a um grupo de lin- 
fonodos que drenam uma infecgao local ou apresentar-se de 
forma generalizada, como nas infecgoes sistemicas ou condigoes 
inflamatorias. 


MORFOLOGIA 

Os linfonodos inflamados na linfadenite inespecifica aguda 
tornam-se tumefatos, vermelho-acinzentados e ingurgitados. 
Histologicamente, observam-se grandes centros germi- 
nativos contendo numerosas figuras de mitose. Quando 
microrganismos piogenicos constituem a causa, verifica-se a 
presenga de um infiltrado neutrofilico ao redor dos follculos e 
no interior dos seios linfoides. Nas infecgoes graves, os cen¬ 
tros dos foliculos linfoides podem sofrer necrose, levando a 
formagao de um abscesso. 

Os linfonodos afetados sao moles e podem tornar-se flu- 
tuantes se a formagao do abscesso for extensa. A pele subja- 
cente e frequentemente vermelha e pode desenvolver seios de 
drenagem. Apos o controle da infecgao, os linfonodos podem 
adquirir novamente aparencia normal de “repouso” ou, se 
danificados, desenvolver cicatrizes. 


Linfadenite Inespecifica Cronica 

Dependendo do agente causador, a linfadenite inespecifica 
cronica pode assumir tres padroes: hiperplasia folicular, hiper- 
plasia paracortical ou histiocitose sinusal. 


MORFOLOGIA 

Hiperplasia Folicular. Esse padrao se desenvolve a partir 
de infecgoes ou processos inflamatorios que ativam as celulas 
B, as quais migram para os foliculos de celulas B e originam a 
reacao folicular (ou do centra germinativo). Os foliculos 
reativos apresentam numerosas celulas B ativadas, celulas T dis- 
persas, macrofagos fagociticos contendo fragmentos nucleares 
(macrofagos com corpusculos tingiveis) e uma rede de celulas 
dendriticas foliculares apresentadoras de antigeno. As causas 
da hiperplasia folicular incluem artrite reumatoide, toxo- 
plasmose e estagio inicial da infecgao por HIV. Essa forma 
de linfadenite pode ser confundida, morfologicamente, com o 
linfoma folicular (discutido adiante). Achados que favorecem 
o diagnostico dessa forma de linfadenite incluem (I) a preser- 
vagao da arquitetura do linfonodo, (2) a variagao na forma e 
no tamanho dos centros germinativos, (3) a presenga de uma 
miscelanea de centros germinativos de linfocitos com varias 
formas e tamanhos, e (4) a presenga de atividade fagocitica e 
mitotica proeminente nos centros germinativos. 

Hiperplasia Paracortical. Esse padrao e causado por 
reagoes imunes envolvendo as regides de celulas T do lin¬ 
fonodo. Quando ativadas, as celulas T parafoliculares se trans- 
formam em grandes imunoblastos com marcante atividade 
proliferativa, que podem suprimir os foliculos de celulas B. A 
hiperplasia paracortical e encontrada em infecgoes virais 
(como pelo EBV), apos certas vacinagoes (p. ex., variola) 
e reagoes imunes induzidas por drogas (particularmente a 
fenitoina). 


Histiocitose Sinusal. Esse padrao reativo e caracterizado 
pela distensao e proeminencia dos sinusoides linfaticos, re- 
sultante da marcante hipertrofia das celulas endoteliais 
de revestimento e do infiltrado de macrofagos (his- 
tiocitos). E frequentemente encontrado nos linfonodos que 
drenam regioes cancerosas e pode representar uma resposta 
imune contra o tumor ou seus produtos. 


Doenga da Arranhadura do Gato 

A doenga da arranhadura do gato e uma linfadenite autolimi- 
tada causada pela bacteria Bartonella henselae. E essencialmente 
uma doenga da infancia; 90% dos pacientes tern idade inferior a 
18 anos. Suas manifestagoes incluem a linfadenopatia regional, 
frequentemente na axila e no pescogo. O aumento nodal surge 
aproximadamente duas semanas apos a arranhadura do felino 
ou, menos comumente, apos lesao por farpa ou espinho. As 
vezes, um nodulo inflamatorio, vesicula ou escara e visivel no 
local de lesao da pele. Na maioria dos pacientes, o aumento do 
linfonodo regride dentro de um periodo de 2-4 meses. Encefalite, 
osteomielite ou trombocitopenia podem surgir em casos raros. 


MORFOLOGIA 

As alteragoes linfonodais na doenga da arranhadura do gato sao 
bem caracteristicas. Inicialmente ha a formagao de granulomas 
semelhantes aos do tipo sarcoide, mas eles em seguida sofrem 
necrose central associada a um infiltrado de neutrofilos. Esses 
granulomas necrosantes, irregulares e semelhantes a 
estrelas se assemelham aqueles observados em um pequeno 
numero de outras infecgoes, como no linfogranuloma venereo. 
O microbio e extracelular e pode ser visualizado atraves de 
coloragoes pela prata. O diagnostico baseia-se na historia de 
exposigao a gatos, nos achados clinicos caracteristicos, no 
resultado positivo dos testes sorologicos para detecgao de 
anticorpos contra Bartonella e nas alteragoes morfologicas 
especificas dos linfonodos. 


PROLIFERATES NEOPLASICAS 
DOS LEUCOCITOS 

Os tumores sao os disturbios mais importantes dos leucocitos. 

Eles podem ser divididos em tres grandes categorias de acordo 

com a origem das celulas tumorais: 

• As neoplasias linfoides incluem os linfomas nao Hodgkin 
(LNHs), linfomas de Hodgkin, leucemias linfociticas, neo¬ 
plasias de celulas plasmaticas e disturbios relacionados. Em 
muitos casos, os tumores sao compostos de celulas seme¬ 
lhantes aquelas de um estagio normal da diferenciagao dos 
linfocitos, aspecto utilizado como um dos criterios para a 
classificagao desses disturbios. 

• As neoplasias mieloides surgem a partir de celulas progenitoras 
que originam os elementos celulares do sangue: granulocitos, 
eritrocitos e plaquetas. As neoplasias mieloides ainda podem 
ser classificadas emtres subcategorias bastante distintas: leuce¬ 
mias mieloides agudas, nas quais celulas progenitoras imaturas 
se acumulam na medula ossea; disturbios mieloproliferativos, 
nos quais o aumento inadequado da produgao dos elementos 
sanguineos induz uma contagem elevada das celulas do san¬ 
gue; e sindromes mielodispldsicas, que se encontram tipicamente 
associadas a hematopoese ineficaz e citopenias. 
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• As neoplasias histiodticas incluem as lesoes proliferativas de 
macrofagos e celulas dendriticas. O espectro de disturbios 
neoplasicos das celulas de Langerhans (liistiodtoses de celulas 
de Langerhans) merece destaque especial. 

Neoplasias Linfoides 

As numerosas neoplasias linfoides apresentam ampla variagao 
na sua apresentagao clinica e comportamento, e portanto sao 
sempre desafiadoras, tanto para estudantes quanto para clinicos. 
Algumas se manifestam caracteristicamente como leucemias, 
com envolvimento da medula ossea e do sangue periferico. 
Outras apresentam tendencia de se manifestar como linfomas, 
tumores que produzem massas nos linfonodos ou em outros 
tecidos. Tumores de celulas plasmdticas (plasmocitos ) geralmen- 
te surgem nos ossos e se manifestam como massas distintas, 
causando sintomas sistemicos relacionados com a produgao 
completa ou parcial de imunoglobulina monoclonal. Enquanto 
essas tendencias refletem os nomes dados a essas entidades, na 
realidade todas as neoplasias linfoides apresentam potencial 
de se disseminar para os linfonodos e varios outros tecidos 
do corpo, especialmente o figado, o bago, a medula ossea e 
o sangue periferico. Devido a sobreposigdo dos comportamentos 
clinicos, as diversas neoplasias linfoides podem ser diferenciadas com 
certeza apenas atraves das caraderisticas morfoldgicas e moleculares 
das celulas tumorais. Dito de outro modo, para fins de diagnostico 
e prognostico, e mais importante focar o tipo de celula tumoral 
do que a sua localizagao no paciente. 

Dois grupos de linfomas sao reconhecidos: linfomas de Hodg¬ 
kin e linfomas nao Hodgkin. Apesar de ambos se originarem, na 
maioria dos casos, de tecidos linfoides, o linfoma de Hodg¬ 
kin se diferencia pela presenga de distintas celulas gigantes 
de Reed-Sternberg (ver adiante), que sao normalmente muito 
ultrapassadas em numero por celulas inflamatorias nao neo¬ 
plasicas. O comportamento biologico e o tratamento clinico dos 
linfomas de Hodgkin diferem daqueles dos LNHs, tornando sua 
distingao de grande importancia clinica e pratica. 

Historicamente, poucas areas da patologia evocam tantas 
controversias e confusoes quanto a classificagao das neoplasias 
linfoides, que por sua vez e praticamente inevitavel consideran- 
do-se a complexidade intrinseca do sistema imune, do qual elas 
se originam. Entretanto, muitos progressos foram realizados nas 
ultimas decadas, e um grupo de trabalho internacional compos- 
to de patologistas, biologos moleculares e clinicos funcionarios 
da Organizagao Mundial de Saude (OMS) formulou um es- 
quema de classificagao amplamente aceito baseado em uma 
combinagao de aspectos morfologicos, fenotipicos, genotipicos 
e clinicos. Como base para a discussao subsequente dessa clas¬ 
sificagao, alguns principios relevantes devem ser considerados: 

• Os tumores de celulas B e T normalmente sao compostos de 
celulas que sao aprisionadas em um estagio especifico da 
sua diferenciagao normal ou derivadas dele (Fig. 11-13). O 
diagnostico e a classificagao desses tumores baseiam-se prin- 
cipalmente em testes (imuno-histoquimica ou citometria de 
fluxo) que detectam antigenos especificos de determinadas 
linhagens (p. ex., marcadores de celula B, celula T e celula 
NK) e marcadores de maturidade. Por convengao, muitos 
desses marcadores sao identificados de acordo com o seu 
numero do grupo ( cluster ) de diferenciagao (CD). 

• Os linfomas mais comuns sao derivados de centros germina- 
tivos ou pos-centros germinativos de celulas B. Chegou-se a 
essa conclusao a partir de analises moleculares que demons- 
traram que a maioria dos linfomas de celulas B havia sofrido 
hipermutagao somatica, uma atividade exclusiva das celulas 
B confinadas no centro germinativo. As celulas B dos centros 


germinativos normais tambem sofrem mudanga de classe de 
imunoglobulina, um evento que permite as celulas B expres- 
sarem outras imunoglobulinas alem da IgM. A mudanga de 
classe e a hipermutagao somatica sao formas propensas a erro 
de instabilidade genomica regulada, que parecem colocar 
as celulas B dos centros germinativos em risco elevado de 
mutagoes potencialmente transformadoras. De fato, muitas 
das translocagoes cromossomicas recorrentes observadas 
nas malignidades de celulas B maduras envolvem os loci de 
imunoglobulinas e aparentam derivar de erros que ocorrem 
durante tentativas de eventos de recombinagao dos genes 
das imunoglobulinas. Sob esse aspecto, e interessante que 
as celulas T maduras, que sao genomicamente estaveis, ori¬ 
ginam linfomas incomuns e somente raramente apresentam 
translocagoes cromossomicas envolvendo os loci do receptor 
de celulas T. 

• Todas as neoplasias linfoides derivam de uma unica celula 
transformada e sao, portanto, monoclonais. Como descrito no 
Capitulo 4, durante a diferenciagao de celulas precursoras B e 
T ocorre um rearranjo somatico de seus genes dos receptores 
de antigenos, desse modo assegurando que cada linfocito 
produza apenas um unico e singular receptor antigenico. 
Como o rearranjo genico dos receptores de antigeno prati¬ 
camente sempre precede a transformagao, as celulas filhas 
derivadas de um dado progenitor maligno compartilham 
a mesma configuragao genetica do receptor de antigeno e 
sintetizam proteinas receptoras de antigeno identicas (imuno¬ 
globulinas ou receptores de celulas T). Por essa razao, a anali- 
se dos genes do receptor antigenico e seus produtos proteicos 
pode ser utilizada para diferenciar neoplasias monoclonais 
de processos reativos policlonais. 

• As neoplasias linfoides frequentemente interrompem a fun- 
gao imune normal. Tanto a imunodeficiencia (como e eviden- 
ciado pela suscetibilidade a infecgoes) quanto a autoimuni- 
dade podem ser observadas, as vezes no mesmo paciente. 
Ironicamente, pacientes com imunodeficiencia herdada ou 
adquirida apresentam alto risco de desenvolvimento de cer- 
tas neoplasias linfoides, particularmente aquelas associadas 
a infecgao pelo EBV. 

• Apesar de os LNHs frequentemente se encontrarem em um 
sitio tecidual especifico, ensaios moleculares sensiveis geral- 
mente mostram ampla disseminagao do tumor no momento 
do diagnostico. Como resultado, com poucas excegoes, so¬ 
mente as terapias sistemicas sao curativas. Por outro lado, 
o linfoma de Hodgkin frequentemente surge em um unico 
local e se espalha de maneira previsivel para os grupos de 
linfonodos contiguos. Por essa razao, no inicio do seu curso, 
este e tratado as vezes apenas por terapia local. 

A classificagao da OMS para as neoplasias linfoides considera a 
morfologia, a celula de origem (determinada por imunofenoti- 
pagem), aspectos clinicos e genotipo (p. ex., cariotipo, presenga 
de genomas virais) de cada entidade. Ela abrange todas as neo¬ 
plasias linfoides, incluindo as leucemias e o mieloma multiplo, 
e as separa atraves da origem em tres categorias principais: (1) 
tumores de celulas B, (2) tumores de celulas T e celulas NK e 
(3) linfoma de Hodgkin. 

Uma versao atualizada da classificagao da OMS para as neo¬ 
plasias linfoides e apresentada na Tabela 11-7. Como pode ser 
observado, as entidades de diagnostico sao numerosas. Os sub- 
grupos de neoplasias a seguir serao focados aqui: 

• Linfoma/leucemia linfoblastica de celulas B e T precursoras 
— comumente chamada de leucemia linfoblastica aguda 
(LLA) 

• Leucemia linfocitica cronica/linfoma de pequenos linfocitos 
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Neoplasias de celulas B 


Neoplasias de celulas T 
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Figura 11-13 Origem das neoplasias linfoides. Observam-se os estagios da diferenciagao das celulas B e T, das quais emergem tumores especificos 
e linfoides. BLB, linfoblasto pre-B; CLP, precursor linfoide comum; DN, celulas pro-T CD4-/CD8- (duplo-negativa); DP, celula pre-T CD4+/CD8+ 
(duplo-positiva); GC, celulas B do centra germinativo; Me, celulas B da zona do manto; MZ, celulas B da zona marginal; NBC, celula B naive', PC, plas- 
mocito; PTC, celulas T perifericas. 


• Linfoma folicular 

• Linfoma de celulas do manto 

• Linfoma difuso de grandes celulas B 

• Linfoma de Burkitt 

• Mieloma multiplo e tumores relacionados com os plasmocitos 

• Linfoma de Hodgkin 

Essas neoplasias juntas constituem mais de 90% dos tumores 
linfoides diagnosticados nos Estados Unidos. 

As caracteristicas proeminentes das leucemias linfoides mais 
comuns, linfomas nao Hodgkin e tumores plasmocitarios estao 
resumidas na Tabela 11-8. Os linfomas de Hodgkin serao dis- 
cutidos adiante. Tambem foram incluidas na discussao a seguir 
algumas das entidades menos comuns que possuem aspectos 
clinico-patologicos que as distinguem. 

Leucemia Linfoblastica Aguda/Linfoma Linfoblastico 

A leucemia linfoblastica aguda (LLA) e o linfoma linfoblastico 
sao tumores agressivos, constituidos de linfocitos imaturos (linfo- 
blastos), observados predominantemente em criangas e jovens 
adultos. Os varios tipos de tumores linfoblasticos sao morfo- 
logicamente indistinguiveis e frequentemente causam sinais 
e sintomas similares, sendo tratados praticamente do mesmo 
modo. Por conseguinte, esses tumores serao considerados juntos. 


Do mesmo modo que os precursores de celulas B nor- 
malmente se desenvolvem na medula ossea, os tumores de 
celulas pre-B geralmente se manifestam na medula ossea 
e no sangue periferico como leucemias. Similarmente, os 
tumores de celulas pre-T comumente se manifestam como 
massas envolvendo o timo, local normal de diferenciagao 
inicial das celulas T. Entretanto, os "linfomas" de celulas 
pre-T frequentemente progridem de modo rapido para um 
quadro leucemico, enquanto outros tumores de celulas pre-T 
parecem afetar somente a medula em um momento inicial. 
Por isso, geralmente tanto os tumores de celulas pre-B quanto os 
de celulas pre-T apresentam as caracteristicas clmicas da LLA em 
algum momento durante sua evolugao. Como grupo, as LLAs 
constituem 80% das leucemias infantis, com sua maior in- 
cidencia aos quatro anos de idade, e a maioria dos casos 
origina-se das celulas B. Os tumores de celulas pre-T sao 
mais comuns em pacientes do sexo masculino na faixa de 
15-20 anos de idade. 

Apatogenia, os achados laboratoriais e os aspectos clinicos da 
LLA assemelham-se aos observados na leucemia mieloide agu¬ 
da (LMA), outro tipo de leucemia aguda tambem importante. 
Devido as suas similaridades, os aspectos comuns as leucemias 
agudas serao vistos primeiro, seguidos da discussao daqueles 
especificos da LLA. 
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Tabela I I -7 Classificagao das Neoplasias Linfoides de acordo com a OMS* 

Neoplasias de Celulas B Precursoras 
Linfoma/leucemia de celulas 8 precursoras (LLA-B) 

Neoplasias de Celulas B Perifericas 

Leucemia linfoci'tica cronica de celulas B(LLC)/linfoma de pequenos 
linfocitos (LPL) Leucemia pro-linfocitica de celulas B 
Linfoma linfoplasmoci'tico 
Linfoma de celulas do manto 
Linfoma folicular 

Linfoma extranodal da zona marginal 
Linfoma esplenico e nodal da zona marginal 
Leucemia de celulas pilosas 
Plasmocitoma/mieloma de plasmocitos 
Linfoma difuso de grandes celulas B (varios subtipos) 

Linfoma de Burkitt 

Neoplasias de Celulas T Precursoras 
Linfoma/leucemia de celulas T precursoras (LLA-T) 

Neoplasias de Celulas T/Celulas Natural Killer Perifericas 

Leucemia pro-linfocitica de celulas T 

Leucemia linfoci'tica granular de celulas T 

Al/cose fungoide/slndrome de Sezary 

Linfoma de celulas T perifericas, nao especificado 

Linfoma angioimunoblastico de celulas T 

Linfoma anaplastico de celulas grandes 

Linfoma de celulasT intestinal 

Linfoma de celulasT tipo paniculite 

Linfoma de celulas T 78 tipo hepatoesplenico 

Leucemia/linfoma de celulas T adultas 

Linfoma de celulasT/NK extranodal 

Leucemia de celulas NK agressivo 

Linfoma de Hodgkin 

Esclerose nodular 

Celularidade mista 

Rico em linfocitos 

Deple^ao de linfocitos 

Predominance de linfocitos, nodular 

*Entradas em rtalico correspondem aos tumores linfoides mais comuns. 

NK, natural killer, OMS, Organizagao Mundial da Saude. 


PATOGENIA 

O principal efeito patogenico observado na leucemia aguda e 
no linfoma linfoblastico consiste no bloqueio da diferenciagao. 
Essa “parada no processo de maturagao” deriva de mutagoes 
adquiridas em fatores de transcrigao especificos que 
regulam a diferenciagao de progenitores imaturos 
linfoides ou mieloides. A diferenciagao normal das celulas B, 
celulas T e mieloides e regulada por diferentes fatores de trans¬ 
crigao especificos da linhagem; portanto, os genes de fatores 
de transcrigao mutados que sao observados nas leucemias 
agudas derivados de cada uma dessas linhagens sao unicos. Os 
genes mutados de fatores de transcrigao mais comuns sao TELI, 
AM LI, E2A, PAX5 e ERF em todas as LLAs originadas de celulas 
B (LLAs-B) e TALI e NOTCHI em LLAs de celulas T (LLAs-T). 

As leucemias agudas estao tambem associadas as mutagoes 
adquiridas complementares que permitem a proliferagao das 
celulas tumorais de modo independente de fatores de cres- 
cimento. Nas LLAs-B, uma das mutagoes mais importantes 
desse tipo consiste na fusao dos genes BCR-ABL criada pela 
translocagao 9;22 (o chamado cromossomo Filadelfia, devido 
a cidade onde foi descoberto). Como discutido adiante, a mes- 
ma translocagao e tambem encontrada na leucemia mieloide 


cronica (LMC). A fusao do gene BCR-ABL codifica uma tirosi- 
na-quinase BCR-ABL que constitutivamente ativa as mesmas 
vias normalmente estimuladas por fatores de crescimento. 
Alguns LLAs-T estao associados a uma diferente fusao do gene 
ABL, NUP2I4-ABL, que apresenta uma consequencia funcional 
similar a do BCR-ABL. 

Em tumores que se manifestam como “leucemias”, 
blastos que se acumulam na medula suprimem o cres¬ 
cimento de celulas hematopoeticas normais atraves 
do seu deslocamento fisico e outros mecanismos ainda nao 
completamente esclarecidos. Eventualmente, essa supressao 
produz insuficiencia da medula ossea, a qual e responsavel pelas 
principals manifestagoes ch'nicas observadas. O alvo terapeu- 
tico, portanto, e a redugao do clone leucemico suficiente para 
permitir a retomada da hematopoese normal. 


Caracteristicas Clfnicas das Leucemias Agudas 
As leucemias agudas apresentam as seguintes caracteristicas: 

• Initio siibito e intempestivo. A maioria dos pacientes apresen- 
ta-se para cuidados medicos dentro de tres meses apos o 
initio dos sintomas. 

• Sinais e sintomas clmicos relacionados com a supressao dafungdo 
medular, incluindo fadiga (decorrente da anemia), febre (re- 
fletindo infecqoes resultantes da neutropenia) e sangramento 
(petequias, equimoses, epistaxe e sangramento gengival) 
secundario a trombocitopenia. 

• Dor e hipersensibilidade ossea, resultantes da expansao medular 
e infiltragao do subperiosteo. 

• Linfadenopatia generalizada, esplenomegalia e hepatomegalia 
devidas a disseminagao das celulas leucemicas. Elas sao mais 
pronunciadas na LLA do que na LMA. 

• Manifestagoes do sistema nervoso central, incluindo cefaleia, 
vomitos e paralisia dos nervos, resultam da disseminagao 
meningea. Sao mais frequentes em crianqas do que em adul- 
tos, como tambem mais observadas na LLA do que na LMA. 

Achados Laboratoriais nas Leucemias Agudas 
O diagnostico da leucemia aguda baseia-se na identificaqao 
de blastos. Algumas vezes, o sangue periferico nao apresenta 
blastos (leucemia aleucemica); nesses casos, o diagnostico pode 
ser confirmado somente pelo exame da medula espinhal. 

Acontagem de celulas brancas e variavel; pode ser maior que 
100.000 celulas/|xL, porem em cerca de metade dos pacientes 
e menor que 10.000 celulas/pL. A anemia esta praticamente 
sempre presente, e a contagem de plaquetas normalmente e 
inferior a 100.000/ pL. A neutropenia e outro achado comum. 


MORFOLOGIA 

Devido as diferentes respostas aos agentes terapeu- 
ticos, e de suma importancia, na pratica, distinguir a 

LLA da LMA. Por definigao, na LLA os blastos compoem mais 
de 25% da celularidade medular. Nas coloragoes Wright-Giemsa, 
os linfoblastos apresentam cromatina relativamente conden- 
sada, um ou dois nucleolos e citoplasma agranular escasso 
(Fig. I 1-14, A), enquanto os mieloblastos apresentam nucleo 
com a cromatina mais fina e mais citoplasma, frequentemente 
contendo granulos (Fig. I 1-14, B). Os linfoblastos geralmente 
tambem apresentam granulos citoplasmaticos de glicogenio, 
que sao acido-periodico-Schiff positivos, enquanto os mielo¬ 
blastos sao frequentemente peroxidase-positivos. 
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Tabela I 1-8 Caracteri'sticas das Leucemias Linfoides, Linfomas Nao Hodgkin eTumores Plasmocitarios mais Comuns 


Entidade Clmica 

Frequencia 

Morfologia Proeminente 

Imunofenotipo 

Comentarios 

Linfoma/leucemia 

85% das leucemias 

Linfoblastos com contornos 

Celulas B imaturas que 

Normalmente se manifesta como 

linfoblastica 

agudas da infancia 

nucleares irregulares, 

expressamTdT+ 

leucemia aguda; menos comum 

de celulas B 
precursoras 


cromatina condensada, 
nucleolo pequeno e 
citoplasma escasso e 

(CD 19+, expressao 
variavel de outros 
marcadores 

em adultos; prognostico e previsto 
pelo cariotipo 



agranular 

de celulas B) 


Linfoma/leucemia 

15% das leucemias 

Identica a linfoma/leucemia 

Celulas T imaturas que 

Mais comum em adolescentes 

de celulas T 

agudas na infancia; 

linfoblastica de celulas T 

expressamTdT+ 

homens; frequentemente se 

precursoras 

40% dos linfomas na 
infancia 

precursoras 

(CD2+, CD7+, 
expressao variavel 

manifesta como massa no 
mediastino associada a mutagoes 




de outros marcadores 
de celulas T) 

NOTCHI 

Linfoma linfocftico de 

3-4% dos linfomas em 

Linfocitos pequenos em 

Celulas B CD5+ 

Ocorre em adultos mais velhos; 

celulas pequenas/ 
leucemia linfocftica 

adultos; 30% de todas 
as leucemias 

repouso misturados com 
numero variado de celulas 

expressando 
imunoglobulina na 

geralmente acomete linfonodos, 
medula ossea e ba<;o; a maioria 

cronica 


grandes ativadas; linfonodos 
difusamente apagados 

superffcie 

dos pacientes apresenta altera<;6es 
no sangue periferico; indolente 

Linfoma folicular 

40% dos linfomas em 

Celulas pequenas 

Celulas B maduras 

Ocorre em adultos mais velhos; 


adultos 

frequentemente “clivadas” 

CDI0+, BCL2+ 

geralmente envolve linfonodos, 



misturadas a celulas 

que expressam 

medula ossea e ba?o; associada 



grandes; padrao de 

imunoglobulina na 

a t( 14; 18); indolente 



crescimento geralmente 
nodular (folicular) 

superffcie 


Linfoma de celulas 

3-4% dos linfomas no 

Linfocitos irregulares de 

Celulas B maduras 

Ocorre principalmente em homens 

do manto 

adulto 

tamanho pequeno a 
intermediario crescendo 

CD5+ que 
expressam ciclina Dl 

mais velhos; geralmente envolve 
linfonodos, medula ossea, ba?o, 



com padrao difuso 

e apresentam Ig de 

trato Gl; t( 1 1; 14) e caracterfstico; 




superffcie 

moderadamente agressivo 

Linfoma da 

~5% dos linfomas em 

Celulas B malignas se 

Celulas B maduras 

Frequentemente ocorre em 

zona marginal 

adultos 

deslocam para o 

CD5“, CD 10 com 

locais extranodais envoltos 

extranodal 


epitelio, criando “lesoes 

imunoglobulina de 

por inflama^ao cronica; muito 



linfoepiteliais” 

superffcie 

indolentes; podem ser curados 
por excisao local 

Linfoma difuso de 

40-50% dos linfomas em 

Variavel; assemelha-se 

Celulas B maduras 

Ocorre em todas as idades, porem 

grandes celulas B 

adultos 

a grandes centros 
germinativos de celulas 

com expressao 
variavel de CD 10 e 

e mais comum em adultos mais 
velhos; geralmente surge em locais 



B; padrao de crescimento 
difuso 

imunoglobulina de 
superffcie 

extranodais; agressivo 

Linfoma de Burkitt 

< 1% dos linfomas nos 

Celulas linfoides redondas 

Celulas B maduras 

Endemico na Africa, esporadico 


Estados Unidos 

de tamanho intermediario 

CD 10+ expressando 

em outras regioes; associado 



com varios nucleolos; 
padrao de crescimento 

imunoglobulina na 
superffcie 

a imunossupressao e ao 

EBV (subgrupo de casos); 



difuso associado a apoptose 


afeta predominantemente 



resulta em aparencia de 
“ceu estrelado” 


crian^as; geralmente apresenta 
envolvimento visceral; altamente 





agressivo 

Plasmocitoma/ 

A mais comum das 

Plasmocitos em folhetos, 

Plasmocitos 

Mieloma manifesta-se como doen^a 

mieloma de 

neoplasias linfoides em 

as vezes com nucleolo 

terminalmente 

ossea disseminada, geralmente 

plasmocitos 

adultos mais velhos 

proeminente ou inclusoes 

diferenciados 

com lesoes Ifticas destrutivas; 



contendo imunoglobulinas 

contendo 

hipercalcemia, insuficiencia renal e 




imunoglobulinas 

citoplasmaticas 

infec^oes bacterianas sao comuns 

Micose fungoide 

A mais comum 

Na maioria dos casos, 

Celulas T maduras 

Manifesta-se atraves do envolvimento 


malignidade linfoide 

celulas linfoides pequenas 

CD4+ 

localizado ou mais generalizado da 


cutanea 

com nucleos convolutos 


pele; em geral indolente 



complicados; celulas 


Sindrome de Sezary: uma variante 



geralmente se infiltram na 
epiderme (microabscessos 


mais agressiva caracterizada 
por eritema difuso de pele e 



de Pautrier) 


envolvimento do sangue periferico 

Linfoma de celulas 

Linfoma de celulas T mais 

Variavel; usualmente um 

Fenotipo de celulaT 

Provavelmente abrange uma 

T perifericas, nao 

comum em adultos 

espectro de celulas 

madura (CD3+) 

cole^ao diversa de tumores raros; 

especificado de 


linfoides de tamanho 


frequentemente disseminados, em 

outro modo (NE) 


pequeno a grande 


geral agressivos 


EBV, virus Epstein-Barr; Gl, gastrointestinal;Td"E desoxitransferase terminal. 
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Figura 11-14 Comparagao morfologica dos linfoblastos e mieloblastos. A, Linfoma/leucemia linfoblastica aguda. Os linfoblastos possuem cromatina 
nuclear condensada, nucleolos pequenos e citoplasma escasso agranular. B, Leucemia mieloide aguda. Os mieloblastos possuem cromatina nuclear 
delicada, nucleolos proeminentes e granulos azurofilos finos no citoplasma. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern Medical School, Dallas, Texas.) 


Com a realizagac do "curso de curta duragao" de leucemia 
aguda, agora nosso foco retornara as LLAs; as LMAs serao dis- 
cutidas adiante. 

Caracteristicas Geneticas. Aproximadamente 90% dos pacien- 
tes com LLA apresentam anormalidades cariotlpicas aleatorias. 
Mais comuns na infancia, os tumores de celulas pre-B sao hi- 
perdiploides (mais de 50 cromossomos/celula) e apresentam 
translocagao criptica (12;21) envolvendo os genes TEL1 e AML1, 
enquanto cerca de 25% dos tumores de celulas pre-B em adultos 
content a translocagao (9;22) envolvendo os genes ABL e BCR. 
Os tumores de celulas pre-T encontram-se associados a diversas 
aberragoes cromossomicas, incluindo frequentes translocagoes 
que envolvem os loci do receptor da celula T e os genes de fatores 
de transcrigao como o TALI. 

Imunofenotipo. A imunofenotipagem e muito util na subtipagem 
de tumores linfoblasticos e na sua distingao da LMA. A desoxinu- 
cleotidiltranferase terminal (TdT), uma enzima especificamente 
expressa em celulas pre-B e pre-T, encontra-se presente em mais 
de 95% dos casos. A subtipagem adicional da LLA em tipos de 
celulas pre-B e pre-T baseia-se em coloragoes de marcadores es- 
pecificos das lirihagens, como CD19 (celula B) e CD3 (celula T). 

Prognostico 

O tratamento da LLA na infancia e uma das grandes historias de 
sucesso da oncologia. Criangas com 2-10 anos de idade apresentam 
o melhor prognostico; com quimioterapia intensiva ate 80% sao 
curadas. Outros grupos de pacientes nao apresentam prognostico 
tao favoravel. As variaveis correlacionadas com pior resultado 
incluem sexo masculino, idade inferior a dois anos ou superior a 
10 anos, alta contagem de leucocitos no momento do diagnostico 
e evidencia molecular de persistencia da doenga no 28° dia de 
tratamento. As diferengas na frequencia de diversas anormalidades 
do cariotipo dependentes da idade explicam de modo suficiente 
a relagao da idade com o resultado do tratamento. Tumores apre- 
sentando aberragoes cromossomicas de "bom prognostico" (como 
a t[12;21] e a hiperdiploidia) sao comuns no grupo de 2-10 anos de 
idade. Por outro lado, rearranjos do gene MLL ou a presenga da fu- 
sao do gene BCR-ABL, ambos associados ao resultado desfavoravel 
em tumores de celulas B, sao mais comuns em criangas menores 
de dois anos de idade e adultos, respectivamente. Nenhum dos 
rearranjos cromossomicos encontrados em tumores de celulas 
pre-T e preditivo do resultado do tratamento. 


Leucemia Linfocitica Cronica/Linfoma Linfoci'tico 
de Pequenas Celulas 

A leucemia linfocitica cronica (LLC) e o linfoma linfocitico 
de pequenas celulas (LLPC) sao essencialmente identicos, 
diferindo apenas no grau de extensao do acometimento do 
sangue periferico. Arbitrariamente, se a contagem de linfocitos 
do sangue periferico exceder 4.000 celulas/(xL, o paciente e 
diagnosticado com LLC; se isso nao acontecer, ele e diagnos- 
ticado com LLPC. A maioria dos pacientes com neoplasias 
linfoides preenche os criterios de diagnostico da LLC, que e 
a leucemia mais comum em adultos no mundo ocidental. Em 
contrapartida, a LLPC constitui apenas 4% dos LNHs. Por 
motivos ainda nao esclarecidos, a LLC e o LLPC sao muito 
menos comuns na Asia. 


PATOGENIA 

A LLC e o LLCP sao tumores de crescimento lento indolentes, 
sugerindo que alta taxa de sobrevivencia das celulas tumorais e 
mais importante que a proliferagao das mesmas nessa doenga. 
De acordo com essa ideia, as celulas tumorais contem 
altos niveis de BCL2, uma proteina que inibe a apoptose 
(Capltulos. I e 5). Diferentemente do linfoma folicular, o gene 
BCL2 nao e rearranjado. Algumas evidences sugerem que o BCL2 
seja regulado positivamente nas celulas tumorais em consequen¬ 
ce da perda de varios micro-RNAs reguladores codificados no 
cromossomo 13. 

Outro aspecto patogenico importante da LLC/LLPC e a 
desregulagao imune. Atraves de mecanismos ainda nao 
esclarecidos, o acumulo de celulas LLC/LLPC suprime a 
fungao normal das celulas B, frequentemente resultando em 
hipogamagiobulinemia. Paradoxalmente, aproximada¬ 
mente I 5% dos pacientes desenvolvem anticorpos contra 
seus proprios eritrocitos ou plaquetas. Quando presentes, os 
autoanticorpos sao sintetizados por celulas B nao neoplasicas 
vizinhas, indicando que as celulas tumorais de alguma forma 
prejudicam a tolerancia imunologica. Ao longo do tempo, as 
celulas tumorais tendem a deslocar os elementos normais 
medulares, causando anemia, neutropenia e trombocitopenia 
eventual. 
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MORFOLOGIA 

Em LLC/LLPC, camadas de linfocitos pequenos e focos dis¬ 
perses indefinidos de celulas grandes ativamente em divisao 
causam um apagamento difuso dos linfonodos (Fig. I 1-15, 
A). As celulas predominantes sao linfocitos pequenos, em 
repouso, com nucleo escuro e redondo, citoplasma escasso 
(Fig. I I -1 5, B). Os focos de celulas em atividade mitoti- 
ca sao denominados centros de proliferagao, que sao 
patognomonicos de LLC/LLPC. Alem dos linfonodos, a 
medula ossea, o bago e o ffgado encontram-se afetados em 
praticamente todos os casos. Na maioria dos pacientes, 
observa-se linfocitose absoluta caracterizada por linfocitos 
pequenos, aparentemente maduros. As celulas tumorais cir¬ 
culates sao frageis e, durante a preparagao dos esfregagos, 
frequentemente sao rompidas, produzindo celulas em 
borrao caracteristicas. Normalmente, numero variado de 
linfocitos grandes ativados encontra-se tambem presente 
nos esfregagos sanguineos. 



Figura I 1-15 Linfoma linfocitico de celulas pequenas/leucemia 
linfodtica cronica — linfonodo. A, Pequeno aumento mostrando o 
apagamento difuso da arquitetura do linfonodo. B, Em grande aumento, 
as celulas tumorais possuem, em sua maioria, o aspecto de pequenos 
linfocitos redondos. Nesse campo, verifica-se tambem a presenga de 
um “prolinfocito", uma celula maior com nucleolo de localizagao cen¬ 
tral (seta). 

(A, Cortesia do Dr. Jose Hernandez, Department of Pathology, University of Texas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 


Imunofenotipo e Genetica. LLC/LLPC sao neoplasias de celulas 
B maduras que expressam os marcadores da pancelula B CD19, 
CD20 e CD23, assim como imunoglobulina de superficie, tanto 
a cadeia leve quanto a pesada. As celulas tumorais tambem ex¬ 
pressam CD5. Este e um util achado diagnostico, ja que entre os 
linfomas de celulas B somente LLC/LLPC e linfoma de celulas 
do manto (discutidas adiante) comumente expressam CD5. 
Aproximadamente 50% dos tumores apresentam anormalidades 
no cariotipo, sendo que a mais comum consiste na trissomia do 
12 e delegoes nos cromossomos 11,13 e 17. O "sequenciamento 
prof undo" dos genomas das celulas tumorais de LLC/LLPC 
identificaram mutagoes ativadoras no receptor Notchl em um 
subgrupo de casos que predizem pior resultado do tratamento. 
Diferentemente de outras neoplasias de celulas B, as trans- 
locagoes cromossomicas sao raras. 

Caracteristicas Clinicas 

No momento do diagnostico, os LLC/LLPC sao frequentemente 
sintomaticos. Os sinais e sintomas cllnicos mais comuns nao sao 
especificos e incluem fatigabilidade facil, perda de peso e anore¬ 
xia. Verifica-se a presenga de linfadenopatia e hepatoesplenomegalia 
generalizadas em 50-60% dos pacientes. A contagem de leucocitos 
pode estar levemente elevada (no LLPC) ou exceder 200.000 ce- 
lulas/p,L. Ahipogamaglobulinemia se desenvolve em mais de 50% 
dos pacientes, usualmente em um momento tardio do seu curso 
clinico, resultando em suscetibilidade aumentada a infeegoes 
bacterianas. Observa-se, de modo menos comum, anemia autoi- 
mune hemolitica e trombocitopenia. A evolugao e o prognostico sao 
extremamente variaveis. Muitos pacientes vivem mais de 10 anos 
apos o diagnostico e morrem de causas nao relacionadas com a 
neoplasia. A sobrevida mediana e de 4-6 anos, contudo, e ao longo 
do tempo LLC/LLPC apresentam a tendencia de se transformar 
em tumores mais agressivos que se assemelham a leucemia pro- 
linfocitica ou ao linfoma difuso de celulas B grandes. Uma vez que 
a transformagao ocorre, a sobrevida mediana e inferior a um ano. 

Linfoma Folicular 

Esse tumor relativamente comum constitui 40% dos LNHs em 
adultos nos Estados Unidos. Como LLC/LLPC, ocorre com 
menor frequencia nas populagoes asiaticas. 

PATOGENIA 

Como na LLC/LLPC, as celulas neoplasicas caracteristica- 
mente expressam BCL2, uma protefna que esta ausente nas 
celulas B nos centros germinativos normais. Mais de 85% dos 
tumores apresentam a translocagao tipica (I 4; 18), 
responsavel pela fusao do gene BCL2 no cromossomo 18 
ao locus da IgH no cromossomo 14. Esse rearranjo cromos- 
somico explica a “superexpessao” indevida da protefna BCL2 
nas celulas tumorais, contribuindo para a sobrevida das celulas 
tumorais. O sequenciamento total do genoma dos linfomas 
foliculares identificou mutagoes inativadoras em muitos genes 
codificadores de histona acetil transferases, em cerca de um 
tergo dos casos, sugerindo que alteragoes epigeneticas tambem 
contribuem para a genese desses tumores. 


MORFOLOGIA 

Na maioria dos casos, observa-se o apagamento dos linfonodos 
causado por proliferagao nodular distinta (Fig. I I -1 6, A). 
As celulas tumorais assemelham-se as celulas B dos centros 
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Figura 11-16 Linfoma folicular — linfonodo. A, Presenga de agregados nodulares de celulas do linfoma em todo o linfonodo. B, Em maior aumento, 
pequenas celulas linfoides apresentando cromatina condensada e contornos nucleares irregulares ou clivados (centrocitos), misturadas com uma populagao 
de celulas maiores com nucleolos (centroblastos). 

(A, Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern Medical School, Dallas, Texas.) 


germinativos normals. Mais comumente, as celulas neopla¬ 
sicas predominantes encontram-se levemente aumentadas 
quando comparadas aos linfocitos em repouso, que apre- 
sentam nucleos “clivados” de modo angular com edentagoes 
proeminentes e invaginagoes lineares (Fig. I 1-16, B). A cro¬ 
matina nuclear e grosseira e condensada, e os nucleolos sao 
indistintos. Essas celulas pequenas e clivadas sao encontradas 
juntamente com um numero variado de celulas grandes, com 
cromatina vesicular, muitos nucleolos e quantidade moderada 
de citoplasma. Na maioria dos tumores, celulas grandes sao 
um componente menor da celularidade global, mitoses 
sao infrequentes e celulas necroticas simples (celulas sofrendo 
apoptose) nao sao observadas. Esses aspectos auxiliam na 
distingao entre o linfoma folicular e a hiperplasia folicular, na 
qual mitoses e apoptoses sao evidentes. Raramente as celulas 
grandes predominam, revelando padrao histologico que se 
correlaciona com comportamento clinico mais agressivo. 


Imunofendtipo. Esses tumores expressam marcadores de celulas 
pan-B (CD19 e CD20), CD10 e BCL6, um fator de transcrigao 
necessario para a formagao de centros germinativos de celulas B. 

Caracteristicas Clfnicas 

Os linfomas foliculares ocorrem principalmente em adultos 
com idade superior a 50 anos e afeta homens e mulheres na 
mesma proporgao. Geralmente se manifesta como linfadenopatia 
generalizada e indolor. A medula ossea encontra-se praticamente 
sempre acometida no momento do diagnostico, enquanto a 
doenga visceral e incomum. Apesar de apresentar evolugao cli- 
nica longa (sobrevida mediana de 7-9 anos), o linfoma folicular ndo 
e curdvel, caracteristica infeliz compartilhada com a maioria das 
outras malignidades linfoides relativamente indolentes. Como 
consequencia, a terapia com drogas citotoxicas e rituximabe 
(anticorpo anti-CD20) e reservada para aqueles com doenga 
sintomatica marcante. Em cerca de 40% dos pacientes, o linfoma 
folicular progride para linfoma difuso de grandes celulas B. 
Essa transformagao e considerada uma grande ameaga, ja que 
tumores originados desse tipo de conversao sao muito menos 
curaveis que linfomas difusos de grandes celulas B "iniciais", 
descritos adiante. 


Linfoma de Celulas do Manto 

O linfoma de celulas do manto e composto de celulas semelhan- 
tes a celulas B naive (virgens) localizadas nas zonas do manto 
de foliculos linfoides normais. Abrange cerca de 4% de todos os 
LNHs e ocorre principalmente em homens com idade superior 
a 50 anos. 


MORFOLOGIA 

O linfoma de celulas do manto pode acometer os linfono- 
dos de modo difuso ou vagamente nodular. As celulas tu- 
morais geralmente sao levemente maiores que os linfocitos 
normais e apresentam nucleos irregulares, nucleolos dis¬ 
cretes e citoplasma escasso. Menos comumente, verifica-se 
a presenga de celulas maiores que se assemelham morfo- 
logicamente aos linfoblastos. A medula ossea e afetada na 
maioria dos casos e o sangue periferico em cerca de 20% 
dos casos. As vezes, o tumor surge no trato gastrointes¬ 
tinal, frequentemente se manifestando como nodulos sub- 
mucosos multifocais que lembram grosseiramente polipos 
(polipose linfomatoide). 


Imunofendtipo e Genetica. Praticamente todos os tumores apre¬ 
sentam uma translocagao (11; 14) responsdvel pelafusdo do gene da 
ciclina D1 ao locus da IgH. Essa translocagao desregula a expres- 
sao da ciclina Dl, um regulador do ciclo celular (Capitulo 5), e 
acredita-se que seja um importante mediador do crescimento 
celular tumoral descontrolado. As celulas tumorais geralmente 
coexpressam IgM e IgD de superficie, antigenos de celulas 
pan-B (CD19 e CD20) e CD5. O linfoma de celulas do man¬ 
to e mais facilmente diferenciado da LLC/LLPC, atraves da 
ausencia de centros proliferativos e da presenga da proteina 
ciclina Dl. 

Caracteristicas Clfnicas 

A maioria dos pacientes apresenta fadiga e linfadenopatia, com 
a doenga generalizada envolvendo a medula ossea, o bago, o 
figado e o trato gastrointestinal (frequentemente). Esses tumo¬ 
res sao moderadamente agressivos e incuraveis. A sobrevida 
mediana e de 3-5 anos. 
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Linfoma Difuso de Grandes Celulas B 

O linfoma difuso de grandes celulas B e o tipo mais comum de 
linfoma em adultos, constituindo aproximadamente 50% dos LNHs 
nessafase da vida. Ele possui varios subtipos que compartilham 
uma evolugao clinica agressiva. 

PATOGENIA 

Aproximadamente um terco dos tumores apresenta 
rearranjos do gene BCL6, localizado no 3q27, e uma 
fragao ainda maior de tumores ativa mutacoes punti- 
formes no promotor do gene BCL6. Ambas as aberragoes 
resultam em niveis elevados da protefna BCL6, um importante 
regulador da transcrigao da expressao desse gene nos centros 
germinativos de celulas B. Outros 30% dos tumores apresentam 
uma translocagao (14; 18) envolvendo o gene BCL2, resultando 
na superexpressao da protefna BCL2. Alguns desses tumores 
podem corresponder a linfomas foliculares “transformados”. De 
fato, como o linfoma folicular, cerca de um tergo dos linfomas 
difusos de grandes celulas B apresenta mutagoes inativadoras em 
genes codificadores das histonas acetil transferases, apontando 
para um potencial papel das alteragoes epigeneticas nesse tumor. 


MORFOLOGIA 

As celulas neoplasicas sao grandes (no mfnimo, 3-4 vezes o 
diametro de um linfocito em repouso) e variam em aparencia 
de acordo com o tumor. Em muitos tumores, predominam as 
celulas com contornos nucleares redondos ou ovais, cromatina 
dispersa, muitos nucleolos distintos e quantidade modesta de 
citoplasma palido (Fig. I 1-17). Em outros tumores, as celulas 
apresentam nucleo vesicular redondo ou multilobulado, um 
ou dois nucleolos posicionados centralmente e citoplasma 
abundante palido ou basofflico. Ocasionalmente, as celulas 
tumorais sao altamente anaplasicas e incluem as celulas gigantes 
tumorais semelhantes as celulas de Reed-Sternberg, as celulas 
malignas do linfoma de Hodgkin. 



Figura 11-17 Linfoma difuso de grandes celulas B — linfonodo. As ce¬ 
lulas tumorais possuem grandes nucleos, cromatina frouxa e nucleolos 
proeminentes. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 


Imunofenotipo. Esses tumores de celulas B maduras expres- 
sam antigenos de celulas pan-B, como CD19 e CD20. Muitos 
outros tambem expressam IgM e/ou IgG de superficie. Outros 
antigenos (p. ex., CD10, BCL2) apresentam expressao variada. 

Subtipos do Linfoma Difuso de Grandes Celulas B. Varios sub¬ 
tipos clinicopatologicamente distintos sao incluidos na categoria 
do linfoma difuso de grandes celulas B. Os linfomas difusos de 
grandes celulas B associados ao EBV surgem no contexto da sin- 
drome da imunodeficiencia adquirida (AIDS), imunossupressao 
iatrogenica (p. ex., individuos transplantados) e idosos. Nas 
situagoes pos-transplante, esses tumores frequentemente se 
iniciam como proliferagao policlonal de celulas B induzida pelo 
EBV, que pode regredir se a fungao imune for restabelecida. Caso 
contrario, observa-se a transformagao para linfoma monoclonal 
de grandes celulas B dentro de semanas a meses. O sarcoma de 
Kaposi causado por herpesvirus (SKHV), tambem conhecido como 
herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8), e associado a raros linfomas 
primarios de efusdo, que podem surgir na cavidade pleural, peri- 
cardio ou peritonio. Esses linfomas encontram-se infectados de 
forma latente pelo SKHV, que codifica proteinas homologas a 
diversas oncoproteinas conhecidas, incluindo a ciclina Dl, e sao 
restritos aos individuos imunossuprimidos. Vale ressaltar que 
o SKHV tambem se encontra associado ao sarcoma de Kaposi 
em pacientes com AIDS (Capitulos 4 e 9). Os linfomas de grandes 
celulas B mediastinais ocorrem frequentemente em mulheres 
jovens e mostram tendencia de disseminagao para as visceras 
abdominais e para o sistema nervoso central. 

Caracterfsticas Clfnicas 

Apesar de a idade mediana de aparecimento ser de aproximada¬ 
mente 60 anos, os linfomas difusos de grandes celulas B podem 
ocorrer em qualquer idade; eles constituem cerca de 15% dos 
linfomas da infancia. Tipicamente, os pacientes desenvolvem uma 
massa de crescimento rapido, frequentemente sintomatica, em 
um ou varios locais. Apresentagdes extranodais sao comuns. Apesar 
de o trato gastrointestinal e o cerebro estarem entre os locais ex¬ 
tranodais mais frequentes, virtualmente os tumores podem surgir 
em qualquer orgao ou tecido. Diferentemente dos linfomas mais 
indolentes (p. ex., linfoma folicular), o envolvimento do figado, 
bago e medula ossea nao e comum no momento do diagnostico. 

Sem tratamento, os linfomas difusos de grandes celulas B sao agres- 
sivos e rapidamente fatais. Quando da combinagao intensiva de 
quimioterapia e imunoterapia anti-CD20, remissoes completas 
sao alcangadas em 60-80% dos pacientes; destes, aproxima¬ 
damente 50% permanecem livre da doenga e aparentam es- 
tar curados. Para aqueles nao agraciados, outros tratamentos 
agressivos (p. ex., quimioterapia de alta dose e transplante de 
celulas-tronco hematopoeticas) oferecem alguma esperanga. O 
perfil molecular baseado em microarray desses tumores pode 
predizer a resposta as terapias atuais e vem sendo usado na 
identificagao de novas abordagens terapeuticas direcionadas. 

Linfoma de Burkitt 

O linfoma de Burkitt e endemico em regioes da Africa e ocorre 
esporadicamente em outras regioes geograficas, incluindo os 
Estados Unidos. Histologicamente, as doengas africanas e nao 
endemicas sao identicas, apesar da presenga de diferengas cli- 
nicas e virologicas. 

PATOGENIA 

O linfoma de Burkitt e altamente associado a trans¬ 
locates envolvendo o gene MYC no cromossomo 8. 

A maioria das translocagoes fusiona o MYC com o gene IgH 
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no cromossomo 14, entretanto translocates variadas envol- 
vendo os loci das cadeias leves K e X nos cromossomos 2 e 
22, respectivamente, sao tambem observadas. O resultado de 
cada uma e o mesmo — desregulagao e superexpressao da 
proteina MYC. O papel da MYC na transformagao e discutido 
no Capitulo 5. Na maioria dos casos endemicos e em cerca de 
20% dos casos esporadicos, as celulas tumorais se encontram 
infectadas de modo latente pelo EBV, porem o papel deste na 
genese desse tumor permanece incerto. 


MORFOLOGIA 

As celulas tumorais apresentam tamanho intermediario, nu- 
cleos ovais ou redondos e 2-5 nucleolos distintos (Fig. I 1-18). 
Contem quantidade moderada de citoplasma basofflico ou 
anfofflico com frequentes vacuolos lipidicos pequenos (aspecto 
observado apenas em esfregagos). Taxas muito altas de 
proliferagao e apoptose sao caracterfsticas, a ultima 
apresentando numerosos macrofagos teciduais contendo 
fragmentos nucleares fagocitados. Esses macrofagos benignos 
sao frequentemente envoltos por um espago claro, criando um 
padrao de “ceu estrelado”. 


Imunofenotipo 

Esses tumores de celulas B expressam IgM de superficie, os 
marcadores de celulas pan-B CD19 e CD20, e os marcadores 
CD10 e BCL6 de celulas B do centro germinativo. 

Caracteristicas Clinicas 

Tanto as formas endemicas quanto os casos esporadicos nao 
endemicos afetam principalmente criangas e jovens adultos. O 
linfoma de Burkitt abrange aproximadamente 30% dos LNHs da 
infancia nos Estados Unidos. Em ambas as situagoes, a doenga 
geralmente surge em locals extranodais. Os tumores endemi¬ 
cos frequentemente se manifestam como massas maxilares ou 
mandibulares, enquanto os tumores afetando intestino, retro- 



Figura 11-18 Linfoma de Burkitt — linfonodo. Observam-se celulas 
tumorais e seus nucleos bastante uniformes, conferindo aspecto mono- 
tono. Nota-se o elevado indice de atividade mitotica (pontas de setos) 
e nucleolos proeminentes. O padrao de “ceu estrelado” produzido por 
macrofagos normais, intercalados e levemente corados e visualizado melhor 
em pequeno aumento. 

(Cortesia do Dr. RobertW. McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 


peritonio e ovarios sao mais comuns na America do Norte. As 
apresentagSes leucemicas sao incomuns, mas ocorrem e devem 
ser diferenciadas da LLA, que e tratada por regime terapeutico 
(drogas) diferente. O linfoma de Burkitt encontra-se entre as 
neoplasias de crescimento mais rapido; entretanto, com regimes 
quimioterapicos muito agressivos, a maioria dos pacientes pode 
ser curada. 

Mieloma Multiplo e Tumores Plasmocitarios Relacionados 

Em virtualmente todos os casos, os mielomas multiplos e os 
tumores plasmocitarios relacionados secretam uma unica imu- 
noglobulina, partial ou completa. Como essas imunoglobulinas 
podem ser detectadas no soro, esses disturbios sao tambem 
referidos como gamopatias monoclonais, e a imunoglobulina as- 
sociada e frequentemente referida como proteina M. Apesar 
de as protelnas M poderem ser indicadores de malignidade 
evidente, surpreendentemente elas tambem podem ser encon- 
tradas, muitas vezes, em pessoas idosas saudaveis — condigao 
denominada gamopatia monoclonal de significado indetermi- 
nado (GMSI), descrita adiante. Em conjunto, esses disturbios 
abrangem aproximadamente 15% das mortes causadas por 
tumores dos leucocitos. Eles sao mais comuns em individuos 
de meia-idade e idosos. 

As neoplasias plasmocitarias podem ser divididas em seis 
variantes principals: (1) mieloma multiplo, (2) plasmocitoma 
solitario, (3) linfoma linfoplasmocitico, (4) doenga da cadeia 
pesada, (5) amiloidose primaria e (6) GMSI. Serao focados aqui 
o mieloma multiplo e o linfoma linfoplasmocitico, os mais 
importantes desses disturbios, com uma breve discussao dos 
disturbios restantes. 

Mieloma Multiplo 

O mieloma multiplo e uma das mais comuns malignidades 
linfoides; aproximadamente 20.000 novos casos sao diagnos- 
ticados nos Estados Unidos a cada ano. A idade mediana no 
momento do diagnostico e de 70 anos, sendo mais comum em 
homens e individuos de origem africana. Envolve, principalmente, 
a medula ossea e em geral estd associado a lesoes liticas por todo o sis- 
tema escjueletico. 

A proteina M mais frequentemente produzida pelas celulas 
do mieloma e a IgG (60%), seguida da IgA (20-25%); apenas 
raramente protelnas M do tipo IgM, IgD ou IgE sao observadas. 
Nos casos remanescentes (15-20%), os plasmocitos produzem 
somente cadeias leves k ou X. Devido ao seu baixo peso mo¬ 
lecular, cadeias leves livres sao excretadas na urina, onde sao 
denominadas protelnas de Bence Jones. Ainda mais comumente, 
plasmocitos malignos secretam tanto imunoglobulinas com- 
pletas quanto cadeias leves livres, produzindo desse modo 
protelnas M e protelnas de Bence Jones. Como sera descrito 
adiante, o excesso de cadeias leves apresenta importantes efeitos 
patogenicos. 

Plasmocitoma Solitario 

As vezes, os tumores de plasmocitos se manifestam como plas- 
mocitomas solitdrios, afetando o esqueleto ou os tecidos moles. 
Os plasmocitomas solitarios esqueleticos tendem a ocorrer 
nos mesmos locals que o mieloma multiplo e geralmente pro- 
gridem para mieloma multiplo classico em um perlodo de 5-10 
anos; esses tumores provavelmente correspondem a uma fase 
initial do mieloma multiplo. Em alguns casos, no momento do 
diagnostico, verificam-se nlveis de protelnas M modestamen- 
te elevados. Por outro lado, os plasmocitomas que ocorrem 
em tecidos moles (mais frequentemente no trato respiratorio 
superior) raramente se disseminam e geralmente sao curados 
por ressecgao local. 
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PATOGENIA DO MIELOMA 

Como na maioria das outras malignidades de celulas B, os 
mielomas frequentemente apresentam translocagoes cromos- 
somicas envolvendo o locus da IgH no cromossomo 14 e 
varios outros genes, incluindo a ciclina DI, o receptor do fator 
de crescimento de fibroblastos 3 e os genes da ciclina D3. 
Mais tardiamente em sua evolugao, verificam-se translocates 
envolvendo o gene /VIYC em alguns casos. Como pode ser 
inferido dessa lista de genes, a desregulagao das ciciinas 
D e comum no mieloma multiplo. 

A proliferagao das celulas do mieloma e estimulada pela 
citocina interleucina 6 (IL 6), que e produzida por fibroblastos 
e macrofagos no estroma da medula ossea. A reabsorgao ossea 
caracteristica resulta da secregao de certas citocinas (p. ex., 
IL-IJ3, fator de necrose tumoral e IL-6) pelas celulas do mie¬ 
loma. Essas citocinas estimulam a produgao de outra citocina 
denominada RANK-ligante, que estimula a diferenciagao e a 
atividade de absorgao dos osteoclastos (Capitulo 20). 

Os pacientes diagnosticados com mieloma sao imu- 
nossuprimidos. Atraves de mecanismos ainda incertos, as 
celulas dos mieloma interferem na fungao normal dos 
plasmocitos, originando falhas na produgao de anticorpos. 
Por conseguinte, apesar de o plasma geralmente apresentar 
nfvel aumentado de imunoglobulinas devido a presenga da 
protefna M, frequentemente os niveis de anticorpos funcionais 
estao profundamente reduzidos, deixando o paciente em alto 
risco de infecgoes bacterianas. 

A disfungao renal e um problema comum e serio 
em pacientes com mieloma. Essa disfungao deriva de 
varios efeitos patologicos que podem ocorrer isoladamante 
ou em combinagao. Os acumulos obstrutivos proteicos sao de 
extrema importancia, formando-se frequentemente nos tubulos 
contorcidos distais e ductos coletores. Os acumulos consistem 
principalmente em proteinas de Bence Jones associadas aquan- 
tidades variaveis de imunoglobulinas completas, protefna de 
Tamm-Horsfall e albumina. A deposigao de cadeias leves nos 
glomerulos ou no interstfcio, seja como amiloide ou depositos 
lineares, pode tambem contribuir para a disfungao renal. A 
hipercalcemia completa o ataque ao rim, que pode causar desi- 
dratagao, calculos renais e surtos frequentes de pielonefrite 
bacteriana, causada em parte pela hipogamaglobulinemia. 


Gamopatia Monoclonal de Significado Indeterminado 
Gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI) e o 
nome utilizado para uma gamopatia monoclonal assintomatica. 
As proteinas M sao encontradas no soro de 1-3% dos indivi- 
duos saudaveis com mais de 50 anos de idade, tonando-a a 
forma mais comum de proliferagao de plasmocitos. Apesar do 
seu nome, torna-se cada vez mais evidente que a GMSI e uma lesao 
precursora com tendencia de evoluir para mieloma multiplo. Entre 
os pacientes com GMSI, um tumor sintomatico de plasmocitos, 
mais comumente o mieloma multiplo, se desenvolve a uma 
taxa de 1% ao ano. Alem disso, as celulas plasmaticas clonais 
da GMSI apresentam as mesmas translocagoes cromossomicas 
encontradas no mieloma multiplo classico. O diagnostico de 
GMSI deve ser estabelecido somente apos a exclusao cuidadosa 
de outras gamopatias monoclonais, particularmente o mieloma 
multiplo. Em geral, pacientes com GMSI possuem menos de 
3 g/ dL de proteina monoclonal no soro e ausencia de proteinuria 
de Bence Jones. 


Linfoma Linfoplasmocftico 

O linfoma linfoplasmocitico inclui-se nas neoplasias de plas¬ 
mocitos porque as celulas tumorais secretam a proteina M, 
mais comumente a IgM, porem e especifica de outro modo. 
E composta de uma miscelanea de celulas B, variando desde 
linfocitos pequenos, linfocitos plasmociticos e plasmocitos. 
Apresenta comportamento similar ao linfoma de celulas B in- 
dolente e comumente envolve os linfonodos, a medula ossea e o 
bago. Frequentemente, os altos niveis de IgM tornam o sangue 
viscoso, produzindo uma sindrome chamada macroglobulinemia 
de Waldenstrom, descrita adiante. Outros sintomas estao relacio- 
nados com a infiltragao de varios tecidos pelas celulas tumorais, 
particularmente a medula ossea. A sintese das cadeias leve e 
pesada das imunoglobulinas geralmente e equilibrada, assim 
cadeias leves livres e a proteinuria de Bence Jones nao sao vis¬ 
tas. Diferentemente do mieloma, esse tumor nao produz lesoes 
liticas osseas e encontra-se raramente associado a amiloidose. 

Doenga da Cadeia Pesada. A doenga da cadeia pesada nao e 
uma entidade especifica, porem representa um grupo de proli- 
feragoes nas quais somente as cadeias pesadas sao produzidas, 
mais comumente a IgA. A doenga da cadeia pesada da IgA 
apresenta predilegao pelos tecidos linfoides nos quais a IgA e 
normalmente produzida, como o intestino delgado e o trato res- 
piratorio, e pode representar uma variante do linfoma da zona 
marginal extranodal (discutido adiante). A doenga da cadeia 
pesada da IgG, menos comum, frequentemente se manifesta por 
linfadenopatia difusa e hepatoesplenomegalia, assemelhando-se 
histologicamente ao linfoma linfoplasmocitico. 

Amiloidose Primdria. Como descrito anteriormente (Capitu¬ 
lo 4), a amiloidose primaria resulta de proliferagao monoclonal 
de plasmocitos que secretam cadeias leves livres. Os depositos 
amiloides (do tipo AL) consistem em cadeias leves parcialmente 
degradadas. 


MORFOLOGIA 

O mieloma multiplo geralmente se manifesta por 
lesoes esqueleticas destrutivas multifocais, que mais 
comumente envolvem coluna vertebral, costelas, cra¬ 
nio, pelvis, femur, claviculae omoplata. Normalmente, as 
lesoes surgem na cavidade medular, erodem o osso esponjoso 
e progressivamente destroem o osso cortical. Em contrapartida, 
esse processo destrutivo geralmente induz fraturas patolo- 
gicas, mais frequentes na coluna vertebral ou femur. As lesoes 
medulares geralmente surgem como defeitos de I -4 cm de 
diametro em forma de saca-bocados (Fig. I 1-19, A), porem em 
alguns casos observa-se desmineralizagao difusa do esqueleto. 
O exame microscopico da medula revela numero elevado de 
plasmocitos, responsaveis por mais de 30% da celularidade. As 
celulas do mieloma podem parecer plasmocitos normais, porem, 
de modo mais frequente, apresentam caracterfsticas anormais, 
como nucleolos proeminentes ou inclusoes citoplasmaticas 
anormais contendo imunoglobulina (Fig. I I -19, B). Com a pro- 
gressao da doenga, os plasmocitos podem se infiltrar no bago, 
ffgado, rins, pulmoes, linfonodos e outros locais de tecidos moles. 
Em estagios terminals, quadra leucemico pode ser desenvolvido. 

O acometimento renal (nefrose do mieloma) esta as¬ 
sociado a acumulos de proteinas nos tubulos contorcidos 
distais e nos ductos coletores, consistindo principalmente em 
proteinas de Bence Jones e quantidade variada de imunoglobu¬ 
linas completas, proteina de Tam-Horsfall e albumina. Celulas 
gigantes multinucleadas derivadas de macrofagos geralmente 
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Figura 11-19 Mieloma multiplo. A, Radiografia do cranio, vista lateral. 
Os defeitos osseos acentuados em forma de saca-bocado sao mais obvios 
na calota craniana. B, Aspirado de medula ossea. As celulas medulares 
normais sao substituidas, em grande parte, por plasmocitos, incluindo 
formas atipicas com multiplos nucleos, nucleolos proeminentes e gotfculas 
citoplasmaticas contendo imunoglobulina. 


circundam os acumulos. As celulas epiteliais adjacentes 
aos acumulos frequentemente tornam-se necroticas 
ou atroficas devido ao efeito toxico das protei'nas de 
Bence Jones. Outros processos patologicos comuns envol- 
vendo o rim incluem calcificagao metastatica, decorrente 
da reabsorgao ossea e hipercalcemia, amiloidose da cadeia 
I eve (AL), envolvendo os glomerulos renais e paredes dos 
vasos; e pielonefrite bacteriana, secundaria a uma sus- 
cetibilidade aumentada a infecgoes bacterianas. Raramente 
observam-se infiltrados intersticiais de plasmocitos neoplasicos. 

Em oposigao ao mieloma multiplo, o linfoma linfo- 
plasmoci'tico nao esta associado a lesoes h'ticas es- 
queleticas. Em vez disso, as celulas neoplasicas se infiltram de 
modo difuso na medula ossea, nos linfonodos, no bago e, em 
alguns casos, no figado. Infiltragoes de outros orgaos podem 


ocorrer, particularmente com a progressao da doenga. O infil- 
trado celular consiste em linfocitos, plasmocitos e linfocitos 
plasmociticos de diferenciagao intermediaria. As formas res- 
tantes das neoplasias de plasmocitos ja foram descritas (p. ex., 
amiloidose primaria) (Cap. 4) ou sao muito raras para merecer 
descrigao mais detalhada. 


Caracterfsticas Clfnicas 

As manifestagoes clfnicas dos tumores de plasmocitos sao va- 
riadas. Elas resultam de efeitos destrutivos ou de outro modo 
danosos das celulas tumorais em diversos tecidos e de com- 
plicagoes relacionadas com as imunoglobulinas completas ou 
parciais secretadas pelas celulas tumorais. 

As caracterfsticas clinicopatologicas comuns do mieloma 
multiplo podem ser resumidas como se segue: 

• Dor ossea, devido a fraturas patologicas. As fraturas patologi- 
cas das vertebras podem causar invasao da medula espinhal, 
caracterizando uma emergencia oncologica. 

• Hipercalcemia resultante da reabsorgao ossea origina manifes¬ 
tagoes neurologicas como a confusao e a letargia, e tambem 
contribui para a disfungao renal. 

• Anemia, devido a substituigao da medula ossea pelas celulas 
tumorais, como tambem devido a supressao da hematopoese 
atraves de mecanismos incertos. 

• Infecgoes recorrentes por bacterias como S. aureus, S. pneumoniae 
e E. coli, resultantes da marcante supressao da imunidade 
humoral normal. 

• Insuficiencia renal (em ate 50% dos pacientes), resultante de 
efeitos deleterios das protefnas de Bence Jones nas celulas 
tubulares renais, como tambem de infecgoes bacterianas, da 
hipercalcemia e da amiloidose. 

• Amiloidose do tipo AL (5-10% dos pacientes). 

• Sintomas relacionados com a hiperviscosidade podem ocorrer 
devido a produgao excessiva e a agregagao de proteinas M, 
porem essa apresentagao clinica e muito mais caracteristica 
do linfoma linfoplasmocitico. 

Deve-se suspeitar de mieloma multiplo quando os caracteris- 
ticos defeitos esqueleticos focais em forma de saca-bocado sao 
observados — especialmente quando localizados nas vertebras 
ou calvaria. A eletroforese do soro e da urina consiste em uma 
ferramenta util de diagnostico. Em 99% dos casos, detecta-se no 
soro, na urina ou em ambos imunoglobulina monoclonal com- 
pleta ou cadeia leve livre de imunoglobulina monoclonal. Nos 
casos restantes, imunoglobulinas monoclonais livres geralmente 
podem ser detectadas nos plasmocitos; nesses casos, as vezes a 
lesao e chamada de mieloma nao secretorio. O exame da medula 
ossea e utilizado para confirmar a presenga da proliferagao de 
plasmocitos. 

O linfoma linfoplasmocitico afeta individuos de idade mais 
avangada; o pico de incidencia localiza-se entre a sexta e a setima 
decada de vida. A maioria dos sinais e sintomas clinicos sao 
causados pela secregao de IgM (macroglobulina) pelas celulas 
tumorais. Devido ao seu tamanho, as macroglobulinas tornam 
o sangue viscoso, originando a sindrome conhecida como ma- 
croglobulinemia de Waldenstrom, associada aos seguintes aspectos: 

• Comprometimento visual, resultante da notavel sinuosidade e 
distensao das veias retinianas; as hemorragias e os exsudatos 
retinianos podem tambem contribuir para o aparecimento 
dos problemas visuais 

• Problemas neurologicos, como cefaleias, tonteira, zumbido, 
surdez e torpor, causados pelo fluxo lento e pela viscosidade 
do sangue 
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• Sangramen to, relacionado com a formagao de complexos entre 
as macroglobulinas e os fatores de coagulagao, bem como 
interferencias nas fungoes plaquetarias 

• Crioglobulinemia, devido a precipitagao de macroglobulinas 
em baixas temperaturas, produzindo sintomas como o feno- 
meno de Raynaud e urticaria ao frio 

O mieloma multiplo e uma doenga progressiva, com sobrevida 
mediana em torno de 4-6 anos. O quadro prognostico dos pa- 
cientes foi melhorado com o desenvolvimento de varias terapias 
novas, incluindo-se os inibidores de proteassoma, que induzem 
a apoptose de plasmocitos, e analogos da talidomina, que de 
algum modo alteram o microambiente medular e inibem o 
crescimento e a sobrevida das celulas mieloides (relembrando 
que a talidomida foi retirada do mercado por causa dos seus 
efeitos teratogenicos em mulheres gravidas). O linfoma linfo- 
plasmocttico responde bem, por determinado tempo, a regimes 
terapeuticos relativamente leves e a plasmaferese, que remove 
as macroglobulinas; a sobrevida mediana varia de 4-5 anos. No 
momenta, nem o mieloma nem o linfoma linfoplasmocitico sao 
curaveis. 



Figura I I -20 Linfoma de Hodgkin — linfonodo. Celula de Reed-Sternberg 
com grandes nucleolos semelhantes a inclusoes e citoplasma abundante, 
circundada por linfocitos, macrofagos e um eosinofilo. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University of Texas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 


Linfoma de Hodgkin 

O linfoma de Hodgkin engloba um grupo distinto de neoplasias 
caracterizadas pela presenga de uma celula gigante tumoral, a 
celula de Reed-Sternberg. Em oposigao a maioria dos LNHs, os 
linfomas de Hodgkin surgem em um unico linfonodo ou em 
uma cadeia de linfonodos e tipicamente se disseminam de modo 
caracteristico a linfonodos contiguos anatomicamente. Apesar 
de os linfomas de Hodgkin serem atualmente considerados 
tumores incomuns originados de celulas B, eles sao diferencia- 
dos dos LNHs atraves da identificagao das suas caracteristicas 
patologicas e clinicas incomuns. 

Classificagao. Cinco subtipos de linfoma de Hodgkin sao 
reconhecidos: (1) esclerose nodular, (2) celularidade mista, (3) 
rico em linfocitos, (4) deplegao de linfocitos e (5) predominan- 
cia linfocitica. Nos quatro primeiros subtipos, as celulas de 
Reed-Sternberg compartilham certos aspectos morfologicos e 
imunofenotipicos (descritos adiante), conduzindo ao agrupa- 
mento dessas entidades por alguns pesquisadores sob o nome 
de "linfoma de Hodgkin classico". O tipo predominancia de lin¬ 
focitos e separado devido a expressao de marcadores de celulas 
B dos centros germinativos pelas celulas de Reed-Sternberg. Esse 
subtipo e as duas formas mais comuns do linfoma de Hodgkin 
classico, as do tipo esclerose nodular e de celularidade mista, 
sao discutidos em seguida. 


MORFOLOGIA 

O elemento constituinte essencial do linfoma de 
Hodgkin e a celula de Reed-Sternberg (RS) (Fig. I I -20), 
uma celula muito grande (15-45 pm de diametro) apresentando 
nucleo multilobulado enorme, nucleolos excepcionalmente 
proeminentes e abundantes e citoplasma em geral levemente 
eosinofllico. As celulas apresentando lobulos nucleares 
ou nucleos com as suas metades/outros nucleos pare- 
cendo imagens especulares uns dos outros, cada uma 
contendo nucleolos grandes acidofilos (semelhantes 
a inclusoes) circundados por uma zona clara, sao par- 
ticularmente caracteristicas, com aspectos que em 
conjunto se assemelham a olhos de coruja. A membrana 
nuclear e distinta. Celulas RS tfpicas e suas variantes apresentam 
inunofenotipo caracteristico, ja que expressam CD 15 e CD30, 


e deixam de expressar CD45 (antigeno leucocitario comum), 
antfgenos de celulas B e de celulas T. Como devemos notar, as 
celulas RS “classicas” sao comuns no subtipo celularidade mis¬ 
ta, incomuns no subtipo esclerose nodular e raras no subtipo 
predominancia linfocitica; nestes dois ultimos subtipos, outras 
variantes caracteristicas das celulas RS predominam. 

O linfoma de Hodgkin do tipo esclerose nodular 
e a forma mais comum. E igualmente frequente em homens 
e mulheres, e apresenta grande propensao de envolver os 
linfonodos da cervical inferior, supraclaviculares e do medias- 
tino. A maioria dos pacientes sao adolescentes ou jovens 
adultos, e o prognostico geral e excelente. Caracteriza-se 
morfologicamente pela 

• Presenga de uma particular variante da celula RS, a celula 
lacunar (Fig. I 1-21). Essa celula grande apresenta um uni¬ 
co nucleo multilobulado, nucleolos pequenos multiplos e 
citoplasma abundante de coloragao palida. Em secgoes de 
tecido fixado por formol, o citoplasma frequentemente e 
rompido, deixando o nucleo em um espago vazio (lacuna). 



Figura 11-21 Linfoma de Hodgkin, tipo esclerose nodular — linfonodo. 
Observa-se uma “celula lacunar” distinta com nucleo multilobulado con¬ 
tendo muitos nucleolos pequenos, localizada em um espago vazio criado 
pela retragao do seu citoplasma. Encontra-se circundada por linfocitos. 

(Cortesia do Dr. Robert W McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 
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Figura I I -22 Linfoma de Hodgkin, tipo esclerose nodular — linfonodo. 
Essa imagem em pequeno aumento mostra bandas bem definidas de co- 
lageno acelular roseo que subdividiram as celulas tumorais em nodulos. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 



Figura I I -23 Linfoma de Hodgkin, tipo celularidade mista — linfonodo. 
Uma celula de Reed-Sternberg binucleada diagnostica e circundada por 
eosinofilos, linfocitos e histiocitos. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 


O imunofenotipo das variantes lacunares e identico aquele 
das outras celulas RS encontradas nos subtipos classicos. 

• Presenga de faixas de colageno divide o tecido linfoide em no¬ 
dulos circunscritos (Fig. I 1-22). A fibrose pode ser escassa ou 
abundante, e o infiltrado celular apresenta varias proporgoes 
de linfocitos, eosinofilos, histiocitos e celulas lacunares. 

O linfoma de Hodgkin do tipo celularidade mista 
constitui a forma mais comum de linfoma de Hodgkin em 
pacientes com idade superior a 50 anos, e abrange cerca de 
25% dos casos totais. As celulas RS classicas sao numerosas 
em meio a um infiltrado inflamatorio heterogeneo contendo 
linfocitos pequenos, eosinofilos, plasmocitos e macrofagos 
(Fig. I 1-23). Esse subtipo apresenta maior tendencia de dis- 
seminagao e tambem de associagao a manifestagoes sistemicas 
quando comparado ao subtipo da esclerose nodular. 

Linfoma de Hodgkin do tipo predominancia de 
linfocitos. Essa variante, responsavel por cerca de 5% dos 
linfomas de Hodgkin, caracteriza-se pela presenga da variante 
linfo-histiocftica (L&H) das celulas RS, as quais apresentam nu- 
cleo delicado e multilobulado, cujo aspecto foi comparado com 
uma pipoca (“celula em pipoca”). As variantes celulares L&H 
geralmente sao encontradas em grandes nodulos contendo 
principalmente celulas B pequenas em repouso misturadas a 
variado numero de macrofagos (Fig. I 1-24). Outros tipos de 
celulas reativas, como eosinofilos, neutrofilos e plasmocitos, 
encontram-se escassos ou ausentes, e celulas RS tipicas sao 
raras. Diferentemente das variantes das celulas de Reed-Stern¬ 
berg nas formas “classicas" do linfoma de Hodgkin, as variantes 
L&H expressam marcadores de celulas B (p. ex., CD20) e 
geralmente sao negativas para CD 15 e CD30. A maioria dos 
pacientes com esse subtipo desenvolve linfadenopatia cervical 
isolada ou axilar e, de modo geral, o prognostico e excelente. 

Outras Consideragdes no Diagnostico Histologico. 
Torna-se evidente que o linfoma de Hodgkin apresenta vasta 
gama de padroes histologicos e que certas formas, com sua 
fibrose caracteristica, eosinofilos, neutrofilos e plasmocitos, 
assemelham-se de modo traigoeiro a um processo reativo 
inflamatorio. O diagnostico histologico definitivo do lin¬ 
foma de Hodgkin baseia-se na identificacao definitiva 
das celulas RS ou de suas variantes em meio as celulas 
reativas. A imunofenotipagem apresenta um importante papel 


coadjuvante na distingao entre o linfoma de Hodgkin, as condi- 
goes reativas e outras formas de linfoma. Em todos os subtipos, 
o envolvimento do bago, figado, medula ossea e outros orgaos 
pode aparecer no momento oportuno e apresentar-se como 
nodulos irregulares compostos de uma miscelanea de celulas RS 
e celulas reativas, similar ao padrao observado nos linfonodos. 


PATOGENIA 

A origem das celulas RS permaneceu obscura durante o seculo 
XIX e a maior parte do seculo XX, entretanto sua origem foi 
finalmente esclarecida atraves de estudos moleculares sofis- 
ticados realizados em uma unica celula RS microdissecada. 
Esses estudos mostraram que cada celula RS, independente- 
mente do caso, apresentava os mesmos rearranjos no gene da 
imunoglobulina. Alem disso, demonstrou-se que os genes da 
imunoglobulina rearranjados sofreram tambem hipermutagao 
somatica. Como resultado, chegou-se ao consenso de que 



Figura I 1-24 Linfoma de Hodgkin, tipo predominancia de linfocitos — 
linfonodo. Observam-se numerosos linfocitos de aspecto maduro, cir- 
cundando grandes celulas variantes linfoclticas e histiociticas esparsas, de 
coloragao palida (celulas em “pipoca”). 

(Cortesia do Dr. Robert W McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 
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o linfoma de Hodgkin e uma neoplasia derivada de 
celulas B do centra germinativo. 

Os eventos que transformam essas celulas e alteram sua 
aparencia e expressoes genicas permanecem obscuros. Uma 
das hipoteses indica o envolvimento do EBV. O EBV encon- 
tra-se presente nas celulas RS em ate 70% dos casos 
do subtipo celularidade mista e em uma fragao menor 
das outras formas “classicas” do linfoma de Hodgkin. 
Ainda mais importante, a integragao do genoma do EBV e 
identica em todas as celulas RS de um mesmo caso, indicando 
que a infecgao precede a transformagao e expansao clonal (e, 
portanto, pode estar relacionada a elas). Por conseguinte, como 
no linfoma de Burkitt e nos linfomas de celulas B em pacientes 
imunodeficientes, a infecgao pelo EBV provavelmente consiste 
em uma das varias etapas que contribuem para o desenvolvi- 
mento do tumor, particularmente no subtipo celularidade mista. 

O infiltrado inflamatorio caracteristico, nao neoplasico, surge 
apos estfmulo de varias citocinas, algumas secretadas pelas 
celulas RS, incluindo a IL-5 (que atrai e ativa os eosinofilos), 
o fator transformador de crescimento p (um fator fibroge- 
nico) e a IL-13 (que pode estimular as celulas RS atraves de 
mecanismos autocrinos). Alem disso, as celulas inflamatorias 
responsivas produzem fatores adicionais, como o ligante do 
CD30, que auxilia no crescimento e na sobrevida das celulas 
RS e contribui ainda mais para a reagao tecidual. 


Estadiamento e Caracteristicas Clmicas. Os linfomas de 
Hodgkin, como os LNHs, geralmente se manifestam como lin- 
fadenopatia indolor. Apesar de a distingao definitiva do LNH 
ser possivel apenas atraves do exame da biopsia do linfonodo, 
varios aspectos clinicos favorecem o diagnostico do linfoma de 
Hodgkin (Tabela 11-9). Uma vez estabelecido o diagnostico, o 
estadiamento e utilizado para guiar a terapia e determinar o prognos- 
tico (Tabela 11-10). Os pacientes mais jovens com subtipos mais 
favoraveis tendem a apresentar a doenga no estagio I ou II, 
com ausencia de manifestagoes sistemicas. Os pacientes que se 
encontram em estagios avangados da doenga (estagios III e IV) 
apresentam maior propensao as manifestagoes sistemicas como 
febre, perda de peso, prurido e anemia. Devido a complicagoes 
de longo prazo causadas pela radioterapia, mesmo pacientes 
no estagio I da doenga sao tratados com quimioterapia sis- 
temica. A doenga mais avangada geralmente e tratada tambem 
com quimioterapia e, em alguns casos, complementada com 
radioterapia de campo restrito nos locais onde e acentuada. 
As perspectivas para os pacientes com linfoma de Hodgkin, 
mesmo aqueles em estagio avangado, sao muito boas. Ataxa de 
sobrevida de cinco anos para pacientes no estagios I-A ou II-A 
e de quase 100%. Mesmo em casos avangados (estagios IV-A ou 
IV-B), a taxa de sobrevida geral de cinco anos livre da doenga 


Tabela I 1-9 Diferengas Clmicas entre os Linfomas de Hodgkin 
e Nao Hodgkin 


Linfoma de Hodgkin 

Linfoma Nao Hodgkin 

Mais frequentemente localizado em um 
unico grupo axial de linfonodos (cervical, 
mediastinal, para-aortico) 

Comprometimento mais 
frequente de multiplos 
linfonodos perifericos 

Disseminagao ordenada por contiguidade 

Dissemina^ao nao contfgua 

Linfonodos mesentericos e anel de 
Waldeyer raramente comprometidos 

Anel de Waldeyer e 
linfonodos mesentericos 
comumente afetados 

Comprometimento extranodal incomum 

Comprometimento 
extranodal comum 


Tabela 11-10 Estadiamento Ch'nico dos Linfomas de Hodgkin 
e Nao Hodgkin (Classificagao de Ann Arbor)* 


Estagio 

Distribuigao da Doenga 

1 Comprometimento de uma unica regiao linfonodal 

(1) ou comprometimento de um unico orgao ou sftio 
extralinfatico (l E ) 

ii 

Comprometimento de duas ou mais regioes linfonodais 
do mesmo lado do diafragma isoladamente (II) ou 
comprometimento limitado de orgao ou tecido 
extralinfatico contiguo (ll E ) 

in 

Comprometimento de regioes linfonodais em ambos 
os lados do diafragma (III) podendo incluir o bago (lll s ), 
comprometimento limitado de orgao ou sftio extralinfatico 
contiguo (lll E ) ou ambos (IIIes) 

IV 

Focos multiplos ou disseminados de comprometimento 
de um ou mais orgaos ou tecidos extralinfaticos, 
com ou sem comprometimento linfatico 

*Todos os estagios sao ainda subdivididos com base na ausencia (A) ou presenga (B) 
dos seguintes sinais e sintomas clinicos: febre significative sudorese noturna, perda de 
peso inexplicada superior a 1 0% do peso corporal normal. 

De Carbone PT et al: Symposium (Ann Arbor): staging in Hodgkin disease. Cancer Res 
31:1707, 1971. 


e em torno de 50%. Verificou-se que, entre os sobreviventes 
tratados com radioterapia, o risco de desenvolvimento de certas 
malignidades, como cancer de pulmao, melanoma e cancer de 
mama, e maior. Esses resultados preocupantes impulsionaram 
o desenvolvimento de novos regimes terapeuticos que minimi- 
zam o uso da radioterapia e empregam agentes menos toxicos. 
Os anticorpos anti-CD30 produziram respostas excelentes em 
pacientes portadores da doenga onde a terapia convencional nao 
foi eficiente, sendo considerada uma terapia-"alvo" promissora. 

Diversas Neoplasias Linfoides 

Entre as muitas outras formas de neoplasia linfoide descritas 
na classificagao da OMS, algumas com aspectos importantes 
clinicos ou distintos merecem uma breve discussao. 

Linfoma Extranodal da Zona Marginal 

Esse tumor de celulas B indolente surge mais comumente nos 
tecidos epiteliais, como no estomago, glandulas salivares, intes- 
tinos delgado e grosso, pulmoes, orbita e mama. Os linfomas 
extranodais da zona marginal tendem a se desenvolver no es- 
tabelecimento de disturbios autoimunes (como a sindrome de 
Sjogren e a tireoidite de Hashimoto) ou em infecgoes cronicas 
(como a gastrite causada por H. pylori), sugerindo que a es- 
timulagao antigenica sustentada contribui para o seu desen¬ 
volvimento. No caso do linfoma gastrico da zona marginal 
associado ao H. pylori, a eliminagao do microrganismo com a 
terapia antibiotica frequentemente induz uma regressao das 
celulas tumorais que depende das citocinas secretadas pelas 
celulas T especificas contra o H. pylori para o seu crescimento 
e sua sobrevida (Capitulo 5). Quando se desenvolve em outros 
locais, esses linfomas sao frequentemente curados atraves da ex- 
cisao local ou radioterapia. Varias anormalidades citogeneticas 
recorrentes sao observadas, sendo a mais comum a translocagao 
(11;18) envolvendo os genes MALT1 e IAP2. De importancia 
clinica, a presenga da t(ll;18) e altamente preditiva da ausencia 
de resposta dos tumores gastricos a antibioticoterapia. 

Leucemia de Celulas Pilosas 

A leucemia de celulas pilosas consiste em uma neoplasia in- 
comum e indolente de celulas B, caracterizada pela presenga de 
celulas leucemicas com projegoes finas, semelhantes a pelos. As 
celulas tumorais expressam marcadores de celulas pan-B (CD19 
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e CD20), imunoglobulina de superflcie, assim como CDllc e 
CD103; os dois ultimos antigenos nao sao expressos na maio- 
ria dos outros tumores de celulas B, tornando-se uteis para o 
estabelecimento do diagnostico. Praticamente todos os casos 
encontram-se associados com mutagoes ativadoras na serina/ 
treonina quinase BRAF, que se encontra tambem mutada em 
varios outros canceres (Capitulo 5). 

A leucemia de celulas pilosas ocorre principalmente em 
homens de idade avangada, e suas manifestagoes resultam da 
infiltragao da medula ossea e do bago. A esplenomegalia, muitas 
vezes maciga, e a mais comum e representa, em alguns casos, 
apenas um achado flsico. Observa-se pancitopenia, resultante da 
infiltragao medular e sequestro esplenico, em mais da metade 
dos casos. O comprometimento dos linfonodos e observado em 
raros casos. A leucocitose e comum, estando presente em 15-20% 
dos pacientes; entretanto, "celulas pilosas" dispersas podem 
ser identificadas nos esfregagos de sangue periferico na maioria 
dos casos. A doenga e indolente, mas progressiva se nao tratada; 
a pancitopenia e as infecgoes causam os principals problemas 
clinicos. Ao contrario de grande parte das outras neoplasias 
linfoides indolentes, esse tumor e extremamente sensivel a 
agentes quimioterapicos, particularmente os nucleosideos de 
purina. Observam-se respostas completas e duradouras, sendo 
o prognostico geral excelente. 

Micose Fungoide e Sindrome de Sezary 

Esses tumores de celulas T CD4+ neoplasicas acometem a 
pele; como resultado, frequentemente sao chamados de lin- 
fomas cutdneos de celulas T. A micose fungoide geralmente se 
manifesta como erupgao eritrodermica que progride ao longo 
do tempo para uma fase em placa e finalmente para uma fase 
tumoral. Histologicamente, ocorre infiltragao da epiderme 
e da derme superior por celulas T neoplasicas, que exibem 
frequentemente aparencia cerebriforme produzida por in- 
vaginagoes acentuadas das membranas nucleares. Com a pro- 
gressao da doenga, surgem disseminagoes nos linfonodos e 
nas visceras. A sindrome de Sezary consiste em uma variagao 
clinica caracterizada por (1) eritrodermia exfoliativa genera- 
lizada e (2) celulas tumorais (celulas de Sezary) no sangue 
periferico. As celulas tumorais circulantes tambem se encon- 
tram presentes em ate 25% dos casos de micose fungoide nas 
fases em placa ou tumoral. Os pacientes diagnosticados na 
fase precoce da micose fungoide frequentemente sobrevivem 
por muitos anos, enquanto os pacientes com a doenga na fase 
tumoral, doenga visceral ou sindrome de Sezary sobrevivem, 
em media, por 1-3 anos. 

Leucemia/Linfoma de Celulas T do Adulto 
Essa e uma neoplasia de celulas T CD4+ causada por um retrovi¬ 
rus, o virus linfotropico de celulas T humanas do tipo 1 (HTLV-1). 
A infecgao por HTLV-1 e endemica no sul do Japao, na Bacia 
do Caribe e na Africa Ocidental, ocorrendo esporadicamente 
em outros locais, inclusive no sudeste dos Estados Unidos. A 
patogenia desse tumor e discutida no Capitulo 5. Em adigao as 
malignidades linfoides, a infecgao pelo HTLV-1 tambem pode 
causar mielite transversa, uma doenga desmielinizante progres¬ 
siva que afeta o sistema nervoso central e a medula espinhal. 

A leucemia/linfoma de celulas T do adulto esta comumente 
associada a lesoes na pele, linfadenopatia, hepatoesplenomega- 
lia, hipercalcemia e numero variado de linfocitos malignos no 
sangue periferico. Alem do CD4, as celulas leucemicas expres- 
sam altos niveis de CD25, o receptor da cadeia a da IL-2. Na 
maioria dos casos, o tumor e muito agressivo e nao responde 
bem ao tratamento. A sobrevida mediana e de cerca oito meses. 
Em 15-20% dos pacientes, a doenga segue um curso cronico 
semelhante ao da micose fungoide. 


Linfoma de Celulas T Perifericas 

Esse grupo heterogeneo de tumores abrange cerca de 10-15% dos 
LNHs de adultos. Apesar de varios subtipos raros serem clas- 
sificados nessa categoria, a maioria dos tumores desse grupo e in- 
classificavel. Em geral, caracterizam-se como tumores agressivos 
que nao respondem bem a terapia. Alem disso, por serem tumores 
de celulas T funcionais, os pacientes frequentemente sofrem de 
sintomas relacionados com produtos inflamatorios derivados do 
tumor, mesmo quando a carga tumoral e relativamente baixa. 


RESUMO 


Neoplasias Linfoides 


• A classificagao e baseada na celula de origem e no estado 
de diferenciagao. 

• Os tipos mais comuns em criangas sao as leucemias lifo- 
blasticas/linfomas linfoblasticos derivados de celulas B e T 
precursoras. 

° Esses tumores altamente agressivos se manifestam por 
sinais e sintomas relativos a insuficiencia da medula ossea 
ou ao crescimento rapido de massas tumorais. 

° Celulas tumorais contendo lesoes geneticas que blo- 
queiam a diferenciagao, levando ao acumulo de blastos 
imaturos, nao funcionais. 

• Os tipos mais comuns em adultos sao os linfomas nao 
Hodgkin de celulas B derivados dos centros germinativos. 

Linfoma Linfocltico de Celulas Pequenas/Leucemia 

Linfocitica Cronica 

• Esse tumor de celulas B maduras geralmente se manifesta 
atraves do acometimento da medula ossea e dos linfonodos. 

• Tipicamente, apresenta curso indolente, comumente as- 
sociado a anormalidades imunes, incluindo suscetibilidade 
aumentada a infecgoes e disturbios autoimunes. 

Linfoma Folicular 

• As celulas reproduzem o padrao de crescimento das celulas 
B dos centros germinativos normais;a maioria dos casos 
esta associado a translocagao (14;18) que resulta em uma 
superexpressao da BCL2. 

Linfoma de Celulas do Manto 

• Esse tumor de celulas B maduras geralmente se manifesta 
de modo avangado afetando linfonodos, medula ossea e 
locais extranodais como o intestino. 

• Identificou-se sua associagao a translocagao (I I; 14), que 
resulta em uma superexpressao da ciclina DI, um regulador 
da progressao do ciclo celular. 

Linfoma Difuso de Grandes Celulas B 

• Esse grupo heterogeneo de tumores de celulas B maduras 
apresenta morfologia de celulas grandes e comportamento 
clinico agressivo, representando o tipo mais comum de 
linfoma. 

• Rearranjos ou mutagoes do gene BCL6 sao associagoes ja 
identificadas; um tergo surge de linfomas foliculares e possui 
a translocagao (14;18) envolvendo o BCL2. 

Linfoma de Burkitt 

• Esse tumor muito agressivo de celulas B maduras geralmen¬ 
te surge em locais extranodais. 
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• Uma associagao uniforme com translocates envolvendo 
o proto-oncogene MYC foi estabelecida. 

• As celulas tumorais frequentemente apresentam infecgao 
latente pelo virus Epstein-Barr (EBV). 

Mieloma Multiplo 

• Esse tumor de plasmocitos frequentemente se manifesta 
por multiplas lesoes liticas osseas associadas a fraturas 
patologicas e hipercalcemia. 

• Os plasmocitos neoplasicos suprimem a imunidade humoral 
normal e secretam fragmentos de imunoglobulinas que sao 
nefrotoxicos. 

Linfoma de Hodgkin 

• Esse tumor incomum e composto principalmente de linfo- 
citos reativos, macrofagos e celulas estromais. 

• As celulas malignas de Reed-Sternberg constituem uma 
pequena parte da massa tumoral. 

ATabela I 1-8 lista os aspectos de entidades especificas. 


Neoplasias Mieloides 

As neoplasias mieloides se originam de celulas progenitoras hematopoe- 
ticas e tipicamente resultant em proliferagdes clonais que substituem as 
celulas normals da medula ossea. Existem tres grandes categorias 
da neoplasia mieloide. Nas leucemias mieloides agudas (LMAs), 
as celulas neoplasicas sao bloqueadas em uma fase precoce do 
desenvolvimento da celula mieloide. As celulas mieloides ima- 
turas (blastos) se acumulam na medula, substituem os elementos 
normais e frequentemente circulam no sangue periferico. Nos 
disturbios mieloproliferativos, o clone neoplasico continua o pro- 
cesso de diferenciagao terminal, entretanto exibe crescimento 
aumentado ou desregulado. Comumente, os disturbios mielo¬ 
proliferativos estao associados ao aumento de um ou mais de 
um dos elementos constituintes (eritrocitos, plaquetas e/ou 
granulocitos) do sangue periferico. Nas sindromes mielodispldsi- 
cas, a diferenciagao terminal ocorre, mas de modo desordenado 
e ineficiente, levando ao aparecimento de precursores medulares 
displasicos e citopenias no sangue periferico. 

Apesar de essas tres categorias fornecerem um ponto inicial 
util, as divisoes entre as neoplasias mieloides as vezes se mis- 
turam. Tanto as sindromes mielodisplasicas quanto os disturbios 
mieloproliferativos frequentemente se transformam em LMA, e 
algumas neoplasias apresentam caracteristicas tanto da mielodis- 
plasia quanto dos disturbios mieloproliferativos. Como todas as 
neoplasias mieloides surgem de progenitores precoces multipoten- 
tes, a relagao proxima entre esses disturbios nao e surpreendente. 

Leucemia Mieloide Aguda 

A LMA afeta primariamente adultos mais velhos; a idade media 
e de 50 anos. E bem heterogenea, como sera discutido adiante. 
Os sinais e sintomas clinicos assemelham-se aqueles produzidos 
pela LLA e geralmente se relacionam a substituigao dos elementos 
medulares normais por blastos leucemicos. Fadiga, palidez, san- 
gramento anormal e infecgoes sao comuns em pacientes recen- 
temente diagnosticados, tipicamente dentro de poucas semanas 
apos o initio dos sintomas. A esplenomegalia e a linfadenopatia 
geralmente sao menos proeminentes que na LLA, entretanto em 
raros casos a LMA se assemelha ao linfoma, devido ao aparecimen¬ 
to de distinta massa tecidual (chamada de sarcoma granulocitico). 
O diagnostico e a classificagao da LMA baseiam-se nos achados 
morfologicos, histoquimicos, imunofenotipicos e cariotipos. Den- 
tre eles, o cariotipo e o mais preditivo do resultado (prognostico). 


PATOGENIA 

A maioria das LMAs apresenta mutagoes em genes que 
codificam fatores de transcrigao necessarios para a di¬ 
ferenciagao mieloide normal. Essas mutagoes interferem na 
diferenciagao dos precursores das celulas mieloides, levando ao 
acumulo de precursores mieloides (blastos) na medula. A trans- 
locagao (15; 17) na leucemia promielocitica aguda desperta in- 
teresse especial, resultando na fusao do gene do receptor a do 
acido retinoico (RARA) no cromossomo 17 com o gene PML no 
cromossomo 15. O gene quimerico produz a proteina de fusao 
PML/RARa que bloqueia a diferenciagao mieloide no estagio 
promielocitico provavelmente, em parte, pela inibigao da fungao 
dos receptores normais do acido retinoico. Notavelmente, doses 
farmacologicas do acido all-trans retinoic (ATRA), um analogo da 
vitamina A (Cap. 7), supera esse bloqueio e induz os promielocitos 
neoplasicos a se diferenciarem rapidamente em neutrofilos. Como 
os neutrofilos morrem apos uma vida util media de seis horas, o 
tratamento com ATRA rapidamente extingue o tumor. O efeito e 
muito especifico; as LMAs sem translocagoes envolvendo o RARA 
nao respondem ao tratamento com ATRA. Mais recentemente, 
demonstrou-se que a combinagao do ATRA com o trioxi- 
do de arsenio, um sal que induz a degradagao da proteina 
de fusao PML/RARA, e ainda mais eficaz que a adminis- 
tragao somente do ATRA, levando a cura mais de 80% dos 
pacientes. Esse e um importante exemplo de terapia altamente 
eficiente dirigida a um defeito molecular tumoral especifico. 

Outro estudo utilizando camundongos transgenicos ou 
knock-in demonstrou que mutagoes em fatores de transcrigao 
encontradas na LMA nao sao suficientes para causar a doenga. 
Algumas das outras mutagoes implicadas na LMA nao apresen¬ 
tam efeitos na diferenciagao, entretanto aumentam a prolife- 
ragao e a sobrevida celular. Um exemplo envolve a FLT3, um 
receptor da tirosina quinase que e ativado por mutagoes em 
alguns subtipos da LMA, inclusive na leucemia promielocitica 
aguda. Supostas mutagoes colaboradoras em muitos outros 
genes da tirosina quinase e no RAS, um oncogene que e mu- 
tado em diversas formas de cancer, tambem foram detectadas. 


MORFOLOGIA 

Por definigao, na LMA os blastos mieloides ou os promielocitos 
constituem mais de 20% do componente celular da medula os¬ 
sea. Os mieloblastos (precursores dos granulocitos) possuem 
a cromatina nuclear delicada, 3-4 nucleolos e finos granulos cito- 
plasmaticos azurofflicos (Fig. I 1-14, B). Bastonetes deAuer, 
estruturas distintas em forma de bastonete e de coloragao ver- 
melha, podem estar presentes nos mieloblastos ou em celulas 
mais diferenciadas; sao particularmente numerosos na leucemia 
promielocitica aguda (Fig. I I -25). Os bastonetes de Auer sao 
especificos de mieloblastos neoplasicos, tornando-se um achado 
diagnostico util quando presentes. Nos outros subtipos da LMA, 
monoblastos, eritroblastos ou megacarioblastos predominam. 


Classificagao. As LA4As sao diversas em termos de genetica, linha- 
gem celular e grau de maturaqdo. A classificagao da OMS baseia-se 
em todos esses aspectos para a divisao da LMA em quatro cate¬ 
gorias (Tabela 11-11): (1) LMAs associadas a aberragoes geneticas 
especificas, que sao importantes porque predizem o resultado 
(prognostico) e guiam a terapia; (2) LMAs com displasia, muitas 
das quais surgem de sindromes mielodisplasicas; (3) LMAs que 
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Figura I I-2S Leucemia promielocitica aguda — aspirado da medula 
ossea. Os promielocitos neoplasicos possuem numerosos granulos azuro- 
fflicos e anormalmente grosseiros. Outros achados caracteristicos incluem 
a presenga de varias celulas com nucleo bilobulado e uma celula no centra 
do campo contendo multiples bastonetes de Auer em forma de agulha. 
(Cortesia do Dr. Robert W McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 

se desenvolvem apos quimioterapia genotoxica; e (4) LMAs 
que nao apresentam nenhuma das caracterfsticas anteriores. As 
LMAs da ultima categoria sao subclassificadas de acordo com 
a linhagem de diferenciagao predominante que o tumor exibe. 

Imunofenotipo. A expressao dos marcadores imunologicos e 
heterogenea na LMA. A maioria dos tumores expressa alguma 
combinagao de antigenos associados a linhagem mieloide, como 
CD13, GDI4, GDIS, CD64 ou CD117 (cKIT). O CD33 e expresso 
pelas celulas primordiais pluripotentes, porem e mantido nas 
celulas progenitoras mieloides. Tais marcadores sao liteis na 
distingao entre LMA e LLA (Fig. 11-14) e na identificagao das 
LMAs com diferenciagao minima. 

Prognostico. A LMA e uma doenga devastadora. Os tumores 
com anormalidades de "bom risco" no cariotipo (t[8,21], inv[16]) 
sao associados a 50% de chance de sobrevida a longo prazo livre 
da doenga, entretanto a sobrevida global em todos os pacientes 
varia de 15-30% com a quimioterapia convencional. Um ponto 


Tabela I l-l I Classificagao da OMS das Leucemias Mieloides Agudas (LMA) 


Classe 

Prognostico 

1. LMA com Translocagoes Cromossomicas Recorrentes 

LMA com t(8;2 1 )(q22;q22); gene de fusao CBFA/ETO 

Favo ravel 

LMA com inv( 16)(p 13;q22); gene de fusao CBFB/MYHII 

Favo ravel 

LMA com t( 15; 1 7)(q22;q2 1 . 1); gene de fusao PMLIRARA 

Favo ravel 

LMA com t(l 1 q23;variante); genes de fusao MLL 

Pobre 

LMA com NPMI mutado 

Variavel 

II. LMA com Displasia Multilinhagens 

Com sindrome mielodisplasica previa 

Muito pobre 

Sem sindrome mielodisplasica previa 

Pobre 

III. LMA, Relacionada com aTerapia 

Relacionada a agentes alquilantes 

Muito pobre 

Relacionada a epipodofilotoxina 

Muito pobre 

IV. LMA, Nao Classificada de Outra Forma 

Subclasses defmidas pelo tipo e extensao da 

Intemediario 

diferenciagao (p. ex., mielocitica, monocitica) 


NPMI, nucleofosmina 1; OMS, Organizagao Mundial da Saude. 


brilhante consiste na melhoria dos resultados terapeuticos da 
leucemia promielocitica aguda, provocada pelo tratamento 
direcionado com a administragao de ATRA e sais de arsenico. 
Numero crescente de pacientes com LMA esta sendo tratado 
com abordagens mais agressivas, como o transplante de celulas 
progenitoras hematopoeticas alogenicas. 

Smdromes Mielodisplasicas 

Nas sindromes mielodisplasicas (SMDs), a medula ossea e 
parcial ou totalmente substituida pela progenie clonal de uma 
celula primordial multipotente e transformada, que retem a 
capacidade de se diferenciar em eritrocitos, granulocitos e pla- 
quetas, porem de maneira ineficiente e desordenada. Como 
resultado, a medula e geralmente hipercelular ou normocelular, 
entretanto o sangue periferico apresenta uma ou mais citope- 
nias. O clone anormal da celula primordial na medula ossea 
e geneticamente instavel e propenso a aquisigao de mutagoes 
adicionais, alem da eventual transformagao em LMA. A maioria 
dos casos e idiopatica, porem alguns se desenvolvem apos a 
quimioterapia com agentes alquilantes ou exposigao a terapia 
com radiagao ionizante. 


PATOGENIA 

A patogenia da SMD e pouco esclarecida. Estudos citogene- 
ticos revelam anormalidades clonais em ate 70% dos casos. 
As translocagoes geralmente nao estao presentes, enquanto 
perdas ou ganhos de cromossomos inteiros ou partes deles sao 
frequentes. Algumas anormalidades comuns do cariotipo 
incluem a monossomia do 5 ou 7; delegoes de 5q, 7q 
e 20q; e trissomia do 8. Trabalhos recentes sugerem que 
a regiao critica deletada no 5q content genes que codificam 
uma proteina ribossomal e varios micro-RNAs. A perda de 
todos esses genes parece contribuir para um subtipo da SMD 
denominado sindrome 5q. Essa sfndrome ocorre com mais 
frequencia em mulheres, esta associada a anemia severa e 
contagem de plaquetas preservada ou elevada, e responde 
frequentemente ao tratamento com analogos da talidomida, os 
quais se acreditam influenciar a interagao entre os progenitores 
hematopoeticos e as celulas estromais da medula. 


MORFOLOGIA 

Nas SMDs, a medula e preenchida por precursores hemato¬ 
poeticos de aparencia anormal. Algumas das anormalidades 
mais comuns incluem os precursores eritroides megalo- 
blastoides, semelhantes aqueles observados nas anemias 
megaloblasticas, formas eritroides com depositos de ferro nas 
suas mitocondrias (sideroblastos em anel), precursores de 
granulocitos com granulos anormais ou maturagao nuclear 
e pequenos megacariocitos com nucleo pequeno unico ou 
nucleos multiplos separados. 


Apesar de essas smdromes serem frequentemente descritas como 
raras, atualmente acrediin-se que a SMD seja tdo comum quanto a 
LIMA, afetando ate 15.000 pacientes por ano nos Estados Unidos. A 
maioria dos individuos com SMD tern 50-70 anos de idade. Com 
resultado de citopenias, muitos sofrem de infeegoes, sintomas 
relacionados com anemia e hemorragias. A resposta a terapia 
convencional geralmente e pobre, talvez porque a SMD tenha 
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sua origem em danos as celulas primordiais. A transformagao 
em LMA ocorre em 10-40% dos casos. O prognostico e variavel, 
a sobrevida mediana varia de 9-29 meses e e pior em pacientes 
com blastos medulares aumentados ou anormalidades citoge- 
neticas no momento do diagnostico. 

Disturbios Mieloproliferativos Crorticos 

Os disturbios mieloproliferativos cronicos sao marcados pela 
hiperproliferagao de progenitores mieloides neoplasicos que 
apresentam a capacidade de diferenciagao terminal; como resul- 
tado, verifica-se aumento em um ou mais elementos celulares 
do sangue periferico. Os progenitores neoplasicos apresentam 
tendencia de se disseminar para orgaos hematopoeticos secun- 
darios (bago, figado e linfonodos), resultando em hepatoespleno- 
megalia (causada pela hematopoese neoplasica extramedular). 
Uma ocorrencia comum consiste na associagao desses disturbios com 
mutagoes ativadoras das enzimas tirosina cjuinases, que geram sinais 
constitutivos similares aqueles normalmente produzidos em resposta 
afatores de crescimento hematopoeticos. Essa descoberta fornece 
uma explicagao satisfatoria para a observada superprodugao 
de celulas mieloides e e terapeuticamente importante devido a 
disponibilidade atual de inibidores da tirosina quinase. 

Quatro entidades diagnosticas principais sao reconhecidas: 
leucemia mieloide cronica (LMC), policitemia vera (PCV), mie- 
lofibrose primaria e trombocitemia essencial. A LMC e separada 
das outras formas devido a sua associagao com uma anorma- 
lidade caracteristica, o gene de fusao BCR-ABL, que produz a 
enzima BCR-ABL tirosina quinase constitutivamente ativa. Os 
disturbios mieloproliferativos restantes BCR-ABL negativos 
apresentam consideravel sobreposigao clinica e genetica. As 
anormalidades geneticas mais comuns nos disturbios mielo¬ 
proliferativos "BCR-ABL negativos" consistem nas mutagoes ati¬ 
vadoras da tirosina quinase JAK2, que ocorre em praticamente 
todos os casos de policitemia vera e em cerca de 50% dos casos 
de mielofibrose primaria e trombocitemia essencial. Alguns 
raros disturbios mieloproliferativos encontram-se associados a 
mutagoes ativadoras de outras tirosina quinases, como o fator 
a de crescimento derivado de plaquetas e o fator (3 de cres¬ 
cimento derivado de plaquetas. Alem disso, todos os disturbios 
mieloproliferativos apresentam propensoes variaveis de trans¬ 
formagao para a "fase de esgotamento", assemelhando-se a mie¬ 
lofibrose primaria, ou para a "crise blastica", identica a leucemia 
aguda, ambas presumidamente desencadeadas pela aquisigao 
de outras mutagoes somaticas. Apenas a LMC, a policitemia vera 
e a mielofibrose primaria serao apresentadas aqui, visto que a 
trombocitemia essencial e outros disturbios mieloproliferativos 
sao muito raros para merecerem uma discussao. 

Leucemia Mieloide Cronica 

A LMC e uma doenga que afeta principalmente adultos de 25- 
60 anos de idade. O pico de incidencia localiza-se na quarta e 
quinta decadas de vida. Aproximadamente 4.500 novos casos 
sao diagnosticados por ano nos Estados Unidos. 

PATOGENIA 

A LMC esta sempre associada a presenca do gene de 
fusao BCR-ABL. Em cerca de 95% dos casos, o gene BCR 
-ABL e resultante de uma translocagao (9;22) balanceada que 
desloca o ABL do cromossomo 9 para uma posigao adjacente 
ao BCR no cromossomo 22. Nos 5% dos casos restantes, o 
gene de fusao BCR-ABL e criado por rearranjos complexos ou 
citogeneticamente ocultos envolvendo mais de dois cromosso- 
mos. O gene de fusao BCR-ABL esta presente nos precursores 


das celulas B, granulociticos, eritroides, megacariociticos e em 
alguns casos nos precursores de celulas T tambem, indicando 
que o tumor surge de uma celula progenitora hematopoetica 
transformada. Apesar de o cromossomo Ph ser caracteristico 
na LMC, ele se encontra tambem presente em 25% das LLAs 
de celulas B adultas e em um pequeno subgrupo de LMAs. 

Como descrito no Capitulo 5, o gene BCR-ABL codifica uma 
proteina de fusao composta de porgoes do BCR e do domfnio 
tirosina quinase do ABL. Os progenitores mieloides normais 
dependem de sinais gerados por fatores de crescimento e de 
seus receptores de crescimento e sobrevida. A dependencia 
dos progenitores da LMC de fatores de crescimento 
e marcadamente reduzida por sinais constitutivos 
gerados pelo BCR-ABL, os quais simulam os efeitos 
da ativagao do receptor do fator de crescimento. O 
curso inicial da doenga, marcado por hematopoese excessiva, 
torna-se muito importante, visto que o BCR-ABL nao inibe a 
diferenciagao. Apesar da presenga do gene de fusao BCR-ABL 
em multiplas linhagens, por motivos ainda obscuros os efeitos 
pro-crescimento do BCR-ABL encontram-se principalmente 
restritos as linhagens granulociticas e megacariociticas. 


MORFOLOGIA 

Os achados do sangue periferico sao altamente caracteris- 
ticos. A contagem lecucocitaria e elevada, frequentemente 
excedendo 100.000 celulas/|xL. As celulas circulantes 
sao predominantemente neutrofilos, metamielocitos 
e mielocitos (Fig. I 1-26), porem basofilos e eosinofilos 
estao tambem acentuados e as plaquetas geralmente aumen- 
tadas. Pequena proporgao de mieloblastos, geralmente inferior 
a 5%, e frequentemente encontrada no sangue periferico. A 
medula ossea e hipercelular devido ao numero aumentado de 
precursores granulociticos e megacariociticos. Os niveis 
de mieloblastos geralmente encontram-se levemente elevados. 
A polpa vermelha do bago aumentado assemelha-se a medula 
ossea devido a extensa presenga de hematopoese extrame¬ 
dular. Essa proliferagao celular aumentada frequentemente 
compromete o suprimento sanguineo local, causando infartos 
esplenicos. 



Figura I 1-26 Leucemia mieloide cronica — esfregago de sangue periferi¬ 
co. Observam-se formas granulociticas em varios estagios de diferenciagao. 

(Cortesia do Dr. Robert W. McKenna, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 
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Caracterfsticas Clfnicas 

O desenvolvimento da LMC e frequentemente insidioso, visto 
que os sintomas iniciais sao em geral nao especificos (p. ex., 
fatigabilidade, fraqueza e perda de peso). Em alguns casos, o 
primeiro sintoma e uma sensagao de tragao no abdome causada 
pela esplenomegalia. De vez em quando pode se tornar necessaria 
a distingao entre LMC e a "reagao leucemoide", uma elevagao 
drastica da contagem de granulocitos em resposta a infecgoes, 
estresse, inflamagao cronica e certas neoplasias. Essa distingao 
pode ser realizada de modo definitivo atraves da detecgao da 
presenga do gene de fusao BCR-ABL, que pode ser efetuada por 
cariotipagem, hibridizagao in situ fluorescente ou reagao de PCR. 

A historia natural da LMC inicialmente caracteriza-se por 
progressao lenta. Mesmo sem tratamento, a sobrevida me- 
diana e tres anos. Apos um periodo variavel (e imprevisivel), 
aproximadamente metade dos casos de LMC entra em uma 
fase acelerada marcada por anemia crescente, trombocitopenia 
recente e aparecimento de anormalidades citogeneticas adicio- 
nais, finalmente se transformando em um quadro semelhante 
a leucemia aguda (crise blastica). Nos 50% dos casos restantes, 
a crise blastica ocorre abruptamente, sem a fase acelerada in- 
termediaria. Vale ressaltar que, em 30% dos casos, a crise blas¬ 
tica se assemelha a LLA de celulas B precursoras, atestando 
mais uma vez a origem da LMC, a partir de celulas primordiais 
hematopoeticas. Nos 70% dos casos restantes, a crise blastica 
se assemelha a LMA. Menos comumente, a LMC progride para 
uma fase de extensa fibrose da medula ossea assemelhando-se 
a mielofibrose primaria. 

Felizmente, para aqueles afetados, a historia natural da LMC 
foi drasticamente alterada pela emergencia de terapias dire- 
cionadas. Os inibidores da BCR-ABL tirosina quinase, como 
o imatinibe e o nilotinibe, induzem a remissao completa em 
grande parte dos pacientes com baixa toxicidade associada. O 
tratamento com inibidores da tirosina quinase, particularmente 
em pacientes com a doenga em fase inicial, induz remissoes sus- 
tentadas e pode prevenir o aparecimento da crise blastica, atra¬ 
ves da supressao da unidade proliferativa que leva a aquisigao 
de novas mutagoes. Quando os pacientes em tratamento com 
inibidores da tirosina quinase tern uma recaida, seus tumores 
frequentemente apresentam mutagoes no dominio da BCR-ABL 
tirosina quinase que previnem a ligagao das drogas inibidoras. 
Em estudos retrospectivos, essas mutagoes mostraram-se pre- 
sentes em pequeno numero de celulas no momento do diagnos- 
tico. O crescimento seletivo dessas celulas e explicado por efeitos 
antitumorais poderosos dos inibidores BCR-ABL, e indica que 
muitos tumores resistentes ainda estao "viciados" nos sinais pro- 
-crescimento criados pelo BCR-ABL. Para aqueles com doenga 
resistente, o transplante de celulas-tronco hematopoeticas e 
curativo em 70% dos pacientes, porem apresenta riscos signifi- 
cativos, particularmente nos idosos. 

Policitemia Vera 

A policitemia vera e caracterizada por proliferagao exces- 
siva de elementos eritroides, granulociticos e megacariociticos 
(pan-mielose), mas a maioria dos sinais e sintomas clmicos estd 
relacionada com o aumento absoluto da massa eritrocitdria. A policite¬ 
mia vera deve ser distinguida da policitemia relativa, resultante 
da hemoconcentragao. Diferentemente das formas reativas de 
policitemia absoluta, a policitemia vera e associada a baixos 
niveis de eritropoetina serica, que reflete o crescimento do clone 
neoplasico independente de fatores de crescimento. Esse corn- 
portamento deriva da presenga de mutagoes ativadoras no JAK2, 
uma tirosina quinase que atua nas vias sinalizadoras do receptor 
da eritropoetina e de outros receptores de fatores de crescimento. 
A mutagao mais comum no JAK2, uma substituigao valina- 
fenilalanina no residuo 617, reduz acentuadamente a depen- 


dencia das celulas hematopoeticas por fatores de crescimento 
para seu crescimento e sobrevida, sugerindo que essa mutagao 
apresenta um papel importante na patogenia desse disturbio. 


MORFOLOGIA 

As principais alteragoes anatomicas na policitemia vera ori- 
ginam-se de aumentos do volume e viscosidade sanguinea 
causados pela policitemia. A congestao pletorica de muitos 
tecidos e caracteristica. O figado encontra-se aumentado e 
frequentemente contem pequenos focos de hematopoese 
extramedular. O bago geralmente se apresenta levemente 
aumentado (250-300 g) devido a congestao vascular. Como 
resultado da viscosidade aumentada e da estase vas¬ 
cular, tromboses e infartos sao comuns, particular¬ 
mente no coragao, bago e rins. As hemorragias tambem 
ocorrem em cerca de um tergo dos pacientes, provavelmente 
como resultado de distensao excessiva dos vasos sanguineos 
e fungao plaquetaria anormal. Estas afetam de modo mais 
frequente o trato gastrointestinal, orofaringe ou cerebro. A 
hemorragia pode ocorrer espontaneamente, entretanto com 
frequencia e resultante de traumas pequenos ou procedimen- 
tos cirurgicos. As plaquetas produzidas pelo clone neoplasico 
frequentemente sao disfuncionais, um disturbio que contribui 
para o risco elevado de trombose e sangramento. Como na 
LMC, o sangue periferico frequentemente apresenta basofilia. 

A medula ossea e hipercelular devido ao numero aumentado 
de formas eritroides, mieloides e magacariociticas. Alem dis- 
so, verifica-se algum grau de fibrose medular em 10% dos 
pacientes no momento do diagnostico. Em um subgrupo de 
pacientes, observa-se a progressao para uma “fase de es- 
gotamento” na qual a medula e largamente substituida por 
fibroblastos e colageno. 


Evolugao CKnica 

A policitemia vera instala-se de modo insidioso, geralmente 
no final da meia-idade. Os pacientes sao pletoricos e frequen¬ 
temente cianoticos. A histamina liberada pelos basofilos neo- 
plasicos pode contribuir para o prurido e tambem pode ser 
responsavel pela incidencia elevada da ulceragdo peptica. Outras 
reclamagoes referem-se as tendencias tromboticas e hemor- 
ragicas e a hipertensao. Cefaleia, tonteira, sintomas gastrointes¬ 
tinal, hematemese e melena sao comuns. Devido a alta taxa de 
renovagao celular, a gota sintomatica e observada em 5-10% 
dos casos, e muito mais pacientes apresentam hiperuricemia 
sintomatica. 

O diagnostico e geralmente realizado no laboratorio. A 
contagem de eritrocitos varia de 6-10 milhoes/pL e o hematdcrito e 
frequentemente de 60% ou mais. A contagem de granulocitos pode 
ser tao alta quanto 50.000 celulas/ |xL, e a contagem plaquetaria 
e frequentemente superior a 400.000/ |xL. A basofilia e comum. As 
plaquetas sao funcionalmente anormais na maioria dos casos; 
observam-se plaquetas gigantes e fragmentos de megacariocitos 
frequentemente no sangue. Aproximadamente 30% dos pacien¬ 
tes desenvolvem complicagdes tromboticas, geralmente afetando 
o coragao ou o cerebro. A trombose da veia hepatica origina 
a sindrome de Budd-Chiari (Capitulo 15), uma complicagao 
incomum, porem grave. Hemorragias menores (p. ex., epistaxe 
e sangramento gengival) sao comuns, e aquelas associadas a 
risco de morte ocorrem em 5-10% dos pacientes. Nos pacientes 
sem tratamento medico, a morte e causada por complicagoes 
vasculares em um periodo de meses; entretanto, a sobrevida 
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mediana e aumentada para cerca de 10 anos atraves da redugao 
da contagem eritrocitaria para niveis proximos aos normais, por 
meio de flebotomias repetidas. 

Infelizmente, a maior sobrevida revelou uma propensao 
da policitemia vera a evoluir para uma "fase de esgotamento" 
semelhante a mielofibrose primaria. Apos um intervalo medio 
de 10 anos, 15-20% dos casos sofrem essa transformagao. Devido 
a extensa fibrose medular, a hematopoese ocorre no bago, que 
sofre aumento de tamanho marcante. A transformagao para 
a "crise blastica" identica a LMA tambem ocorre, porem de 
modo menos frequente que na LMC. Atualmente, inibidores 
direcionados ao JAK2 encontram-se em fase de ensaios clinicos. 

Mielofibrose Primaria 

No disturbio mieloproliferativo conhecido como mielofibrose 
primaria, uma "fase de esgotamento" da fibrose medular sobre- 
vem cedo no curso da doenga, frequentemente apos um breve 
periodo de granulocitose e trombocitose. No deslocamento da 
hematopoese da medula fibrotica para o bago, figado e linfono- 
dos, desenvolve-se extrema esplenomegalia e hepatomegalia. 
A hematopoese extramedular nesses locais e desordenada e 
ineficiente, resultando em anemia e trombocitopenia. A neu¬ 
tropenia pode tambem ocorrer, mas tende a ser leve. 


PATOGENIA 

Os fibroblastos que produzem o colageno na medula nao sao 
neoplasicos. Por outro lado, a fibrose medular e secundaria 
a desarranjos nas celulas hematopoeticas. Acredita-se que a 
proliferacao de fibroblastos e estimulada pelo fator 
de crescimento derivado de plaquetas e pelo fator de 
transformagao do crescimento (} liberado pelos mega¬ 
cariocitos neoplasicos. No momento em que os pacientes 
procuram atendimento medico, a fibrose medular e a marcante 
hematopoese extramedular geralmente sao evidentes. Menos 
comumente, no momento do diagnostico a fibrose medular 
e leve e o seu quadra clinico se assemelha aquele observado 
nos outros tipos de disturbios mieloproliferativos. 

De importancia patogenica e possivelmente terapeutica, 
verifica-se a mesma mutagao JAK2 encontrada na policite¬ 
mia vera (uma mutagao valina-fenilalanina no resfduo 617 de 
aminoacidos) em cerca de metade dos casos de mielofibrose 
primaria (assim como uma proporgao similar nos casos de 
trombocitemia essencial) — trago comum que enfatiza a so- 
breposigao dessas entidades. Nao se sabe ainda por que os 
tumores com a mesma mutagao apresentam quadras clinicos 
tao variados. 


MORFOLOGIA 

O esfregago do sangue periferico e marcadamente anormal 
(Fig. I 1-27). Os eritrocitos frequentemente exibem 
formas bizarras (dacriocitos, celulas em forma de la- 

grima), alem de precursores nucleados eritroides juntamente 
com leucocitos imaturos (mielocitos e metamielocitos), uma 
combinagao de achados denominada leucoeritroblastose. Pla¬ 
quetas anormalmente grandes frequentemente tambem estao 
presentes. O bago encontra-se geralmente aumentado, as ve- 
zes pesando quase 4.000 g, por causa da extensa hematopoese 
extramedular. Infartos esplenicos subcapsulares, frequen¬ 
temente multiplos, sao comumente observados. Nas regioes 





Figura 11-27 Mielofibrose primaria — esfregago de sangue periferico. 
Observam-se dois precursores eritroides e varios eritrocitos em forma 
de lagrima (dacriocitos). Constatou-se a presenga de celulas mieloides em 
outros campos. Pode-se observar o quadra identico em outras doengas 
que produzem deformagao e fibrose da medula ossea. 


de hematopoese extramedular, os megacariocitos geralmente 
sao numerosos e apresentam aspectos morfologicos bizarras 
de modo frequente. A hepatomegalia moderada devido a 
hematopoese extramedular e comum. Os linfonodos sao 
tambem locais de hematopoese extramedular, porem nao em 
grau suficiente para causar aumento consideravel desses orgaos. 
A medula ossea, em casos avangados, torna-se hipocelular e 
difusamente fibrotica, enquanto, no inlcio de seu curso, pode 
ser hipercelular com apenas areas focais de fibrose. Durante a 
evolugao clfnica da doenga, os megacariocitos medulares ge¬ 
ralmente encontram-se aumentados em numero e displasicos. 


Evolugao Clfnica 

No momento em que a maioria dos pacientes procura cuidados 
medicos, a doenga ja se encontra na fase de fibrose medular. A 
doenga em estagio inicial pode apresentar caracteristicas suges- 
tivas de LMC, contudo o cromossomo Ph estd ausente. A maioria dos 
pacientes apresenta anemia moderada a severa no momento do 
diagnostico. A contagem de leucocitos pode estar normal, redu- 
zida ou marcadamente elevada. No inicio do seu curso clinico, a 
contagem de plaquetas encontra-se normal ou elevada, contudo 
os pacientes desenvolvem eventualmente trombocitopenia. 
Devido a alta taxa de renovagao celular, a hiperuricemia e a gota 
podem complicar o quadro clinico. 

O prognostico dessa doenga e variavel, entretanto a sobrevida 
mediana e de 4-5 anos. Existe a ameaga constante de episodios 
tromboticos e hemorragicos derivados das anormalidades pla- 
quetarias. Os infartos esplenicos sao comuns. Cerca de 5-15% 
dos individuos afetados desenvolvem uma crise blastica seme¬ 
lhante a LMA. 

RESUMO 


Neoplasias Mieloides 


Os tumores mieloides ocorrem principalmente em adultos e 
sao classificados em tres grupos principais: 

* Leucemias mieloides agudas (LMAs) 

° Tumores agressivos compostos de blastos imaturos da 
linhagem mieloide,que substituem a medula e suprimem 
a hematopoese normal. 
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° Associadas a diversas mutagoes adquiridas que conduzem 
a uma expressao anormal de fatores de transcrigao, os 
quais interferem na diferenciagao mieloide. 

* Disturbios mieloproliferativos 

° Tumores mieloides nos quais a produgao de elementos 
mieloides formados e inicialmente aumentada, causando 
altas contagens sanguineas e hematopoese extramedular. 

° Comumente associados a mutagoes adquiridas que levam 
a uma ativagao constitutiva das tirosina quinases,as quais 
simulam os sinais dos fatores de crescimento normais.As 
quinases patogenicas mais comuns incluem a BCR-ABL 
(associada a LMC) e a JAK2 mutada (associada a polici- 
temia vera e a mielofibrose primaria). 

° Todos podem se transformar em leucemia aguda e em 
uma fase escassa da fibrose medular associada a anemia, 
trombocitopenia e esplenomegalia. 

* Sindromes mielodisplasicas 

° Tumores mieloides pobremente compreendidos carac- 
terizados por hematopoese desordenada e ineficaz. 

° Manifestam-se atraves de uma ou mais citopenias e evo- 
luem para LMA em 10-40% dos casos. 


Neoplasias Histiodticas 
Histiocitose de Celulas de Langerhans 

O termo histiocitose e uma designagao "guarda-chuva" que 
abrange uma variedade de disturbios proliferativos de celulas 
dendriticas ou macrofagos. Alguns, como os raros linfomas 
histiociticos, sao claramente neoplasias altamente malignas, 
enquanto outros, como a maioria das proliferagoes histiociticas 
nos linfonodos, sao completamente benignos e reativos. Entre 
esses dois extremos, existe um grupo de tumores relativamente 
raros compostos de celulas de Langerhans, as liistiocitoses de 
celulas de Langerhans. Como descrito no Capitulo 4, as celulas 
de Langerhans sao celulas dendriticas imaturas encontradas 
na epiderme; celulas similares se localizam em muitos outros 
orgaos e tern como fungao a captura de antigenos e sua apre- 
sentagao as celulas T. 

As proliferagoes das celulas de Langerhans manifestam-se 
sob diferentes formas clinicas, entretanto acredita-se que todas 
variem do mesmo disturbio basico. As celulas de Langerhans 
proliferativas expressam antigenos do MHC de classe II, CDla 
e langerina. A langerina e uma proteina transmembranar encon- 
trada nos grdnulos de Birbeck, estruturas tubulares pentalamina- 
res semelhantes a bastonetes que, em micrografias eletronicas, 
apresentam periodicidade caracteristica e algumas vezes uma 
extremidade terminal dilatada (aspecto de "raquete de tenis"). 
Ao microscopio optico, as celulas de Langerhans proliferati¬ 
vas nao se assemelham ao seu aspecto dendritico normal. Em 
vez disso, apresentam citoplasma abundante, frequentemente 


vacuolado e nucleo vesiculado, aparencia mais similar aquela 
dos macrofagos teciduais (chamados de histiocitos pelos mor- 
fologistas) — por isso, o nome histiocitose de Langerhans. 

As histiocitoses de celulas de Langerhans se manifestam 
sob a forma de tres entidades clinicopatologicas relativamente 
distintas. Ahistiocitose disseminada aguda de celulas de Langerhans 
(doenga de Letterer-Siwe) ocorre mais frequentemente em criangas 
com idade inferior a dois anos. Manifesta-se tipicamente por 
lesoes cutaneas multifocais que se assemelham grosseiramen- 
te a erupgoes seborreicas da pele e sao compostas de celulas 
de Langerhans. A maioria dos pacientes afetados apresenta 
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, lesoes pulmonares e 
lesoes osteoliticas destrutivas (em um estagio mais avangado). 
A infiltragao extensiva da medula ossea frequentemente leva 
a pancitopenia e predisposigao a infecgoes recorrentes, como 
a otite media e a mastoidite. A doenga e rapidamente fatal se 
nao tratada. Com quimioterapia intensiva, 50% dos pacientes 
sobrevivem cinco anos. 

Ahistiocitose monossistemica de celulas de Langerhans ( granulo¬ 
ma eosinofilico) pode ser unifocal ou multifocal. Caracteriza-se 
por acumulos expansivos e erosivos de celulas de Langerhans, 
geralmente nas cavidades medulares dos ossos ou, menos 
comumente, na pele, pulmoes ou estomago. As celulas de 
Langerhans sao misturadas com numero variado de linfocitos, 
plasmocitos, neutrofilos e eosinofilos, que sao geralmente, mas 
nem sempre, proeminentes. Praticamente qualquer osso do 
sistema esqueletico pode ser afetado; a calvaria, as costelas e 
o femur sao mais comumente afetados. A doenga unifocal na 
maioria dos casos envolve o sistema esqueletico, podendo 
apresentar-se de modo assintomatico ou doloroso, com fraturas 
patologicas e frageis. Consiste em um disturbio indolente que 
pode se curar espontaneamente ou atraves de excisao local 
ou irradiagao. A doenga multifocal geralmente afeta criangas 
e tipicamente se manifesta por multiplas massas erosivas os- 
seas, que em alguns casos se estendem aos tecidos moles. 
Em aproximadamente 50% dos casos, o comprometimento 
do pediculo hipofisario posterior do hipotalamo resulta em 
diabetes insipidus. A combinagao de defeitos da calota cra- 
niana, diabetes insipidus e exoftalmia e denominada triade de 
Hand-Schuller-Christian. Muitos pacientes apresentam regres- 
soes espontaneas, enquanto outros sao tratados eficientemente 
com quimioterapia. 

Um ponto importante na patogenia dos tumores de celulas de Lan¬ 
gerhans consiste na descoberta de que suas diferentes formas clinicas 
encontram-se frequentemente associadas a mutagao adquirida na 
serina/treonina quinase BRAF; uma substituigao da valina por 
glutamato no residuo 600 resulta na hiperatividade da quina¬ 
se. Essa mesma mutagao e encontrada em uma variedade de 
outros tumores, incluindo leucemia de celulas pilosas, nevos 
benignos, melanoma maligno, carcinoma papilar da tireoide e 
alguns canceres de colon (Capitulo 5). A BRAF e um componente 
da via de sinalizagao da Ras, que controla a proliferagao e a 
sobrevida celular, efeitos que aparentemente contribuem para 
o crescimento das celulas de Langerhans neoplasicas. 


DISTURBIOS HEMORRAGICOS 


Os disturbios hemorragicos sao caracterizados clinicamente 
por sangramento anormal, que pode surgir espontaneamente 
ou apos algum evento desencadeador (p. ex., trauma ou cirur- 
gia). Como previamente descrito no Capitulo 3, a coagulagao 
normal envolve a parede do vaso, as plaquetas e os fatores de 
coagulagao. Por conseguinte, anormalidades em qualquer um 


desses componentes podem levar a sangramentos clinicamente 
significativos. Uma revisao dos exames laboratoriais utilizados 
na avaliagao dos pacientes com suspeita de disturbio hemor- 
ragico, em conjunto com os principios envolvidos e algumas 
consideragoes sobre os disturbios especificos de coagulagao, e 
apresentada a seguir. 
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Os testes mais importantes na investigagao de suspeitas de 
coagulopatias incluem: 

• Tempo de protrombina (TP). Esse teste avalia as vias extrinseca 
e comum da coagulagao. Representa o tempo necessario para 
a coagulagao do plasma (em segundos) apos a adigao de 
tromboplastina tecidual (p. ex., extrato cerebral) e ions Ca 2+ . 
Um prolongamento do TP pode ser causado por deficiencia 
dos fatores V, VII, X, protrombina ou fibrinogenio, como 
tambem pela presenga de um inibidor adquirido (tipicamente 
um anticorpo) que interfere na via extrinseca. 

• Tempo de tromboplastina parcial (TTP). Esse teste avalia as vias 
intrinseca e comum da coagulagao. Nesse teste, determina-se 
o tempo (em segundos) necessario para haver coagulagao 
do plasma apos a adigao de caolim, cefalina e Ca 2+ . O caolim 
serve para ativar o fator XII, que e dependente de contato, e a 
cefalina substitui os fosfolipideos plaquetarios. A ocorrencia 
de prolongamento do TTP pode ser causada pela deficiencia 
dos fatores V, VIII, IX, X, XI, XII, protrombina ou fibrinogenio, 
assim como pela presenga de um inibidor adquirido que 
interfere na via intrinseca. 

• Contagem plaquetaria. E efetuada em amostra de sangue an- 
ticoagulado, utilizando um contador eletronico. A faixa de 
referenda e de 150.000-450.000/ p,L. As contagens fora dessa 
faixa devem ser confirmadas atraves de exame visual do es- 
fregago de sangue periferico. 

• Testes da fungao plaquetaria. Atualmente nao existe um teste 
que fornega avaliagao adequada da complexa fungao das 
plaquetas. Os testes de agregagao plaquetaria que medem a 
resposta das plaquetas a certos agonistas e testes qualitati- 
vos/ quantitativos do fator de Von Willebrand (o qual e neces¬ 
sario para a adesao plaquetaria ao colageno subvascular) 
sao utilizados de modo comum na pratica clinica. Um teste 
mais antigo, o tempo de sangramento, apresenta seu valor, 
contudo consome muito tempo e e de dificil padronizagao; 
assim sendo, e realizado raramente. Ensaios mais novos 
utilizando instrumentos que fornecem medidas qualitativas 
da fungao plaquetaria sao promissores, entretanto ainda nao 
estao disponiveis para uso clinico rotineiro. 

Alem desses testes, outros mais especializados estao disponiveis 
e mensuram os niveis de fatores especificos de coagulagao e 
produtos da degradagao da fibrina ou avaliam a presenga de 
anticoagulantes na circulagao. 

Os disturbios hemorragicos podem ser causados por anorma- 
lidades dos vasos, das plaquetas ou dos fatores de coagulagao, 
isolados ou em combinagao. As hemorragias causadas pela 
fragilidade vascular sao observadas em casos de deficiencia 
da vitamina C (escorbuto) (Capitulo 7), amiloidose sistemica 
(Capitulo 4), uso cronico de glicocorticoides, condigoes raras 
herdadas que afetam os tecidos conjuntivos e em grande nu- 
mero de vasculites resultantes de infecgoes e de reagoes de hi- 
persensibilidade. Essas vasculites incluem meningococcemia, 
endocardite infecciosa, riquetsioses, febre tifoide e purpura de 
Henoch-Schonlein. Algumas dessas condigoes sao discutidas 
em outros capitulos; outras estao fora do escopo deste livro. A 
hemorragia essencialmente resultante da fragilidade vascular 
e caracterizada pelo aparecimento "espontaneo" de petequias 
e equimoses na pele e membranas mucosas (provavelmente 
resultantes de traumas pequenos). Na maioria dos casos, os 
testes laboratoriais de coagulagao sao normals. A hemorragia 
tambem pode ser desencadeada por condigoes sistemicas que causam 
inflamagao ou danos as celulas endoteliais. Se muito severas, tais 
agressoes convertem o revestimento vascular em uma superficie 
protrombotica que ativa a coagulagao no sistema circulatorio, 
uma condigao conhecida por coagulagao intravascular dissemi- 
nada (CID; discutida na proxima segao). Paradoxalmente, na 


CID, as plaquetas e os fatores de coagulagao frequentemente sao 
exauridos mais rapidamente do que a capacidade de reposigao 
do organismo, resultando em deficiencias que podem levar a 
sangramentos graves (condigao conhecida como coagulopatia 
de consumo). 

As deficiencias plaquetdrias (trombocitopenia) sao consideradas 
uma causa importante de hemorragia. Elas ocorrem em uma 
variedade de condigoes clinicas discutidas adiante. Outros dis¬ 
turbios hemorragicos derivam de defeitos qualitativos na fungao 
plaquetaria. Tais defeitos podem ser adquiridos, como na uremia, 
em certos disturbios mieloproliferativos e apos a ingestao de 
aspirina; ou herdados, como na doenga de Von Willebrand e em 
outros raros disturbios congenitos. Os sinais clinicos da inade- 
quada fungao plaquetaria incluem o facil desenvolvimento de 
equimoses, os sangramentos nasais, os sangramentos excessivos 
causados por pequenos traumas e a menorragia. 

Nos disturbios hemorragicos causados por defeitos em um ou mais 
fatores de coagulagao, o TP, o TTP ou arnbos encontram-se aumen- 
tados. Diferentemente dos defeitos plaquetarios, as petequias 
e o sangramento da mucosa geralmente nao sao observados. 
Por outro lado, hemorragias tendem a ocorrer em regioes do 
corpo sujeitas a traumas, como as articulagoes das extremidades 
inferiores. Hemorragia maciga pode ocorrer apos cirurgias, 
procedimentos odontologicos ou traumas graves. Essa categoria 
inclui as hemofilias, um importante grupo de disturbios da 
coagulagao herdados. 

Nao e incomum o sangramento ocorrer como consequencia de uma 
misceldnea de defeitos. Esse e o caso da CID, na qual tanto a trom¬ 
bocitopenia quanto as deficiencias dos fatores de coagulagao 
contribuem para o sangramento, e tambem o caso da doenga 
de Von Willebrand, um distubio herdado bastante comum no 
qual a fungao plaquetaria e os fatores de coagulagao (em menor 
grau) sao anormais. 

Apos essa breve revisao, apresentaremos agora os disturbios 
hemorragicos especificos. 

COAGULAGAO INTRAVASCULAR 
DISSEMINADA 

A coagulagao intravascular disseminada (CID) ocorre como 
complicagao de grande numero de disturbios. A CID e causada 
pela ativagdo sistemica da coagulagao e resulta naformagdo de trombos 
em toda a microcirculagao. Como consequencia, as plaquetas e os 
fatores de coagulagao sao exauridos e, secundariamente, afibrinolise e 
ativada. Por conseguinte, a CID pode originar tanto a hipoxia te¬ 
cidual e os microinfartos causados por microtrombos quanto um 
disturbio hemorragico relacionado com a ativagao patologica da 
fibrinolise e a deplegao dos elementos necessarios para a hemos- 
tase (por isso, o nome coagulopatia de consumo). Essa entidade 
provavelmente causa sangramentos de forma mais comum 
que todos os disturbios da coagulagao congenitos combinados. 


PATOGENIA 

Antes da discussao dos disturbios especificos associados a 
CID, serao considerados, de modo geral, os mecanismos 
patogenicos envolvidos no desenvolvimento da coagulagao 
intravascular. Referencias a comentarios previos sobre a coa¬ 
gulagao sanguinea normal (Capitulo 3) podem ser uteis neste 
momento. Basta recordar que a coagulagao pode ser iniciada 
tanto pela via extrinseca, a qual e desencadeada pela liberagao 
de fatores teciduais (tromboplastina tecidual), quanto pela via 
intrinseca, que envolve a ativagao do fator XII pelo contato 
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com superficies, colageno ou outras substancias carregadas ne- 
gativamente. Ambas as vias culminam na geragao de trombina. 
A coagulagao normalmente e limitada pela rapida depuragao 
dos fatores de coagulagao ativados pelos macrofagos e ffgado, 
por anticoagulantes endogenos (p. ex., proteina C) e pela 
ativagao concomitante da fibrinolise. 

Existem dois mecanismos principais que deflagram a CID: (I) 
a liberagao de fator tecidual ou de substancias tromboplasticas 
para a circulagao e (2) a lesao disseminada das celulas endoteliais 
(Fig. I I -28). As substancias tromboplasticas podem derivar de 
uma variedade de fontes — por exemplo, a placenta nas com- 
plicagoes obstetricas ou certos tipos de celulas cancerosas, 
particulamente aquelas da leucemia promielocitica aguda e dos 
adenocarcinomas. As celulas cancerosas podem tambem pro- 
vocar a coagulagao de outras maneiras, como pela liberagao de 
enzimas proteoliticas e pela expressao de fatores teciduais. Nas 
septicemias gram-positivas e gram-negativas (causas importantes 
da CID), as endotoxinas ou exotoxinas estimulam a liberagao de 
fatores teciduais pelos monocitos. Os monocitos ativados tam¬ 
bem liberam IL I e o fator de necrose tumoral, ambos os quais 
estimulam a expressao de fator tecidual nas celulas endoteliais 
e simultaneamente reduzem a expressao de trombomodulina. 
Este ultimo e responsavel pela ativagao da proteina C, um anti- 
coagulante (Capftulo 3). O resultado evidente dessas alteragoes 
consiste na geragao aumentada de trombina e no bloqueio das 
vias inibitorias que controlam a coagulagao. 

A lesao endotelial severa pode iniciar a CID pela indugao 
da liberagao de fator tecidual e pela exposigao do colageno 
subendotelial e do fator de Von Willebrand (vWF). Entretanto, 
mesmo formas sutis de dano endotelial podem desencadear 
a atividade pro-coagulante pela estimulagao da expressao 
acentuada de fator tecidual nas superficies endoteliais. A lesao 
endotelial disseminada pode ser causada pela deposigao de 
complexos antfgeno-anticorpo (p. ex., no lupus eritematoso 
sistemico), portemperaturas extremas (p. ex., apos insolagao 


ou queimadura) ou por infecgoes (p. ex., devido a meningoco- 
cos ou riquetsias). Como previamente discutido no Capftulo 3, 
a lesao endotelial e uma importante consequencia da endo- 
toxemia e, nao surpreendentemente, a CID consiste em uma 
complicagao frequente da septicemia causada por bacterias 
gram-negativas. 

Os disturbios associados a CID foram relacionados na Tabe- 
la I 1-12. Entre eles, a CID e mais frequentemente associada a sep¬ 
ticemia, complicagoes obstetricas, malignidades e grandes traumas 
(especialmente traumas no cerebro). Os eventos iniciadores des¬ 
sas condigoes sao multiplos e frequentemente correlacionados. 
Por exemplo, nas condigoes obstetricas, o fator tecidual derivado 
da placenta, da retengao de feto morto ou do fluido amniotico 
entra na corrente sangufnea; entretanto, o choque, a hipoxia e a 
acidose frequentemente coexistem e podem causar a dissemi- 
nagao da lesao endotelial. O trauma no cerebro libera gordura e 
fosfolipfdeos, que podem atuar como fatores de contato, ativando 
desse modo a via intrfnseca da cascata de coagulagao. 

Qualquer que seja o mecanismo patogenico, a CID possui 
duas consequencias. Primeiramente, verifica-se a deposigao 
disseminada de fibrina na microcirculagao. A obstru 
gao associada leva a isquemia nos orgaos mais gravemente 
afetados ou mais vulneraveis, ao mesmo tempo que os eri- 
trocitos sao lesionados na sua passagem atraves dos vasos 
estreitados pelos trombos de fibrina (anemia hemolitica 
microangiopatica). Em segundo lugar, verifica-se diatese 
hemorragica resultante da deplegao das plaquetas e dos 
fatores de coagulagao, como tambem da liberagao seundaria de 
ativadores do plasminogenio. A plasmina cliva nao somente a 
fibrina (fibrinolise) como tambem os fatores V e VIII, reduzindo 
desse modo ainda mais as suas concentragoes. Alem disso, a 
fibrinolise gera produtos de degradagao da fibrina. Estes, por 
sua vez, inibem a agregagao plaquetaria, possuem atividade an- 
titrombotica e prejudicam a polimerizagao da fibrina, todos os 
quais contribuem para a insuficiencia hemostatica (Fig. I 1-28). 



e polimerizagao da fibrina 

Figura I 1-28 Fisiopatologia da coagulagao intravascular disseminada. 
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Tabela 11-12 Principals Disturbios Associados a Coagulagao 
Intravascular Disseminada 

Complicates Obstetricas 

Deslocamento prematuro da placenta 

Retengao de feto morto 

Aborto septico 

Embolia por liquido amniotico 

Toxemia 

Infecgoes 

Septicemia (causada por microrganismos gram-negativos e gram-positivos) 
Meningococcemia 

Febre maculosa das Montanhas Rochosas 

Histoplasmose 

Aspergilose 

Malaria 

Neoplasias 

Carcinomas do pancreas, prostata, pulmao e estomago 
Leucemia promielocitica aguda 

LesaoTecidual Maciga 
Traumatica 
Queimaduras 
Cirurgia extensa 

Outros 

Hemolise intravascular aguda, mordida de cobra, hemangioma gigante, 
choque, intermagao, vasculite, aneurisma aortico, hepatopatia 


MORFOLOGIA 

Na CID, os microtrombos localizam-se com mais frequen¬ 
ce nas arteriolas e capilares dos rins, glandulas suprarrenais, 
cerebro e coragao, porem nenhum orgao e poupado. Os 
glomerulos apresentam pequenos trombos de fibrina. Estes 
podem estar associados apenas a um sutil edema reativo das 
celulas endoteliais ou a variados graus de gromerulite focal. As 
oclusoes microvasculares causam pequenos infartos no cortex 
renal. Em casos graves, a isquemia pode destruir todo o cortex 
e causar necrose bilateral do cortex renal. O acometimento 
das glandulas suprarrenais pode resultar na smdrome de 
Waterhouse-Friderichsen (Capitulo 1 9). Os microinfartos 
sao tambem comumente encontrados no cerebro e encon- 
tram-se frequentemente circundados por um grande ou micros- 
copico foco hemorragico. Eles podem causar sinais neurologicos 
bizarros. Verificam-se alteragoes similares no coragao e, com 
frequencia, na hipofise anterior. A CID pode contribuir para 
o desenvolvimento da necrose hipofisaria pos-parto de 
Sheehan (Capitulo 19). A eclampsia (toxemia da gravidez) 
consiste em um estado hipercoagulavel que pode estar associado 
a tromboses na placenta, no flgado, nos pulmoes, no cerebro e 
na hipofise (Capitulo 18). A tendencia a sangramentos associada 
a CID manifesta-se nao somente por hemorragias maiores do 
que as esperadas proximas a focos de infarto, como tambem 
por petequias difusas e equimoses na pele, nos revestimentos 
serosos das cavidades do corpo, no epicardio, no endocardio, 
nos pulmoes e no revestimento mucoso do trato urinario. 


Evolugao Clfnica 

Como se pode imaginar, dependendo do equilibrio entre as ten- 
dencias hemorragicas e de coagulagao, a quantidade de manifes¬ 
tagoes clinicas possiveis e enorme. Em geral, a CID aguda (p. ex., 
aquela associada a complicagdes obstetricas) e dominada por uma diatese 


hemorrdgica, ao passo que a CID cronica (p. ex., aquela que ocorre em 
pacientes com cancer) tende a manifestar-se inicialmente por sinais e 
sintomas cllnicos relacionados com a trombose. A coagulagao anormal 
geralmente e restrita a microcirculagao, contudo ocasionalmente 
vasos calibrosos sao afetados. As manifestagoes podem ser mini- 
mas ou pode-se desenvolver choque, com falencia renal aguda, 
dispneia, cianose, convulsoes e coma. Frequentemente, a atengao 
e agugada para o desenvolvimento da CID por sangramentos 
prolongados e copiosos pos-parto ou pela presenga de petequias 
e equimoses na pele. Estas podem ser as unicas manifestagoes ou 
podem ocorrer hemorragias mais severas no intestino ou no trato 
urinario. A avaliagao laboratorial revela trombocitopenia e aumento 
do TP e do TTP (causados pela deplegao das plaquetas, fatores de 
coagulagao e fibrinogenio). Os produtos de degradagao da fibrina 
encontram-se aumentados no plasma sanguineo. 

O prognostico mostra-se altamente variavel dependendo da 
natureza do disturbio subjacente e da severidade da coagulagao 
intravascular e fibrinolise. A CID aguda pode ser fatal e deve ser 
tratada agressivamente com anticoagulantes, como a heparina 
ou os coagulantes presentes no plasma fresco congelado. Por 
outro lado, a CID cronica e ocasionalmente identificada de modo 
inesperado em testes laboratoriais. Em quaisquer circunstancias, 
o tratamento definitivo deve ser direcionado a causa subjacente. 

TROMBOCITOPENIA 

A trombocitopenia isolada encontra-se associada a tendencias he¬ 
morragicas e testes de coagulagao normais. Contagem inferior a 
150.000 plaquetas/pL geralmente e considerada trombocito¬ 
penia. Entretanto, apenas quando a contagem situa-se entre 
20.000-50.000 plaquetas/pL, verifica-se risco aumentado de 
sangramentos pos-traumaticos; o sangramento espontaneo 
torna-se evidente quando a contagem e inferior a 20.000 pla¬ 
quetas/ pL. A maioria dos sangramentos se origina de vasos 
sanguineos pequenos e superficiais, produzindo petequias ou 
grandes equimoses na pele, nas membranas mucosas dos tratos 
gastrointestinais e urinarios, entre outros locais. Hemorragias 
significativas no sistema nervoso central constituem o principal 
perigo naqueles pacientes com a contagem de plaquetas mar- 
cadamente reduzida. 

As principais causas de trombocitopenia estao relacionadas 
na Tabela 11-13. A trombocitopenia clinicamente importante 
encontra-se restrita aos disturbios com produgao reduzida ou 
destruigao acentuada das plaquetas. Quando a causa consiste na 
destruigao acelerada das plaquetas, a medula ossea geralmente 
apresenta aumento compensators no numero de megacariocitos. 
Por isso, o exame da medula ossea pode auxiliar na distingao entre 
as duas principais categorias de trombocitopenia. Vale ressaltar 
ainda que a trombocitopenia e uma das mais comuns manifestagoes 
hematologicas da AIDS. Esta pode ocorrer de modo precoce na 
evolugao da infecgao pelo HIV e apresenta uma base multifatorial, 
incluindo-se a destruigao plaquetaria mediada por imunocom- 
plexos, os autoanticorpos antiplaquetas e a supressao mediada 
pelo HIV do desenvolvimento e da sobrevida dos megacariocitos. 

PurpuraTrombocitopenica Imune 

A purpura trombocitopenica imune (PTI) apresenta dois sub- 
tipos clinicos. A PTI cronica consiste em um disturbio relativa- 
mente comum que apresenta tendencia de acometer mulheres 
com idade entre 20-40 anos. A PTI aguda apresenta-se de modo 
autolimitante, sendo observada principalmente em criangas 
apos infecgoes virais. 

Anticoipos contra as glicoprotemas da membrana plaquetaria lib/ 
Ilia ou contra os complexos Ib/IX podem ser detectados em cerca de 
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Tabela 11-13 Causas da Trombocitopenia 
Reduq:ao da Produgao de Plaquetas 

Disturbios Generalizados da Medula Ossea 

Anemia aplastica: congenita e adquirida 
Infiltragao medular: leucemia, cancer disseminado 

Comprometimento Seletivo da Produgao de Plaquetas 

Induzida por drogas: alcool, tiazidicos, drogas citotoxicas 
Infecgoes: sarampo, infecgao pelo HIV 

Megacariopoese Ineficaz 

Anemia megaloblastica 
Hemoglobinuria paroxfstica noturna 

Redugao da Sobrevida das Plaquetas 

Destruigao Imunologica 

Autoimune: purpura trombocitopenica imune, lupus eritematoso sistemico 
Isoimune: pos-transfusional e neonatal 
Associada a farmacos: quinidina, heparina, compostos da sulfa 
Infecgoes: mononucleose infecciosa, infecgao pelo HIV, infecgao pelo 
citomegalovirus 

Destruigao Nao Imunologica 

Coagulagao intravascular disseminada 
Purpura trombocitopenica disseminada 
Hemangiomas gigantes 
Anemias hemolfticas microangiopaticas 

Sequestro 

Hiperesplenismo 

Dilucional 

Multiplas transfusoes (p. ex., causada por perda maciga de sangue) 

HIV, virus da imunodeficiencia humana. 


das plaquetas induz a sua agregagao, exacerbando desse modo 
a condigao que a heparina e utilizada para tratar — a trombose. 
Tanto a trombose venosa quanto a arterial podem ocorrer, mes- 
mo em quadros de trombocitopenia marcante, podendo resultar 
em grave morbidade (p. ex., perda dos membros) e morte. A 
interrupgao da terapia por heparina cessa o ciclo de ativagao e 
o consumo plaquetario. O risco dessa complicagao e reduzido 
(porem nao completamente prevenido) pelo uso de preparagoes 
de heparina de baixo peso molecular. 


Microangiopatias Tromboticas: Purpura 
Trombocitopenica Trombotica e Sindrome 
Hemolitico-uremica 

O nome microangiopatias tromboticas abrange um espectro de 
sindromes clinicas que incluem a purpura trombocitopenica 
trombotica (PTT) e a sindrome hemolitico-uremica (SHU). 
Tradicionalmente, a PTT encontra-se associada a febre, trom¬ 
bocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica, deficits 
neurologicos transitorios e insuficiencia renal. A SHU tambem 
se encontra associada a anemia hemolitica microangiopatica 
e a trombocitopenia, contudo esta e diferenciada da PTT pela 
ausencia de sintomas neurologicos, predominio da insuficiencia 
renal e inicio na infancia (Capitulo 13). A experiencia clinica obs- 
cureceu essas distingoes, visto que muitos pacientes adultos com 
PTT nao apresentam um ou mais dos cinco criterios, e alguns 
pacientes com SHU apresentam febre e disfungao neurologica. 
A formagao disseminada de trombos ricos em plaquetas na microcir- 
culagdo e fundamental para ambas as condigoes. O consumo das 
plaquetas leva a trombocitopenia, e o estreitamento vascular 
pelos trombos ricos em plaquetas resulta no desenvolvimento 
da anemia hemolitica microangiopatica. 


80% dos casos de PTI cronica. O bago e um importante local de 
produgao de anticorpos antiplaquetas e tambem o principal local 
de destruigao das plaquetas revestidas por IgG. Apesar do fato 
de a esplenomegalia nao ser caracteristica da PTI cronica nao 
complicada, a importancia do bago na destruigao prematura das 
plaquetas foi comprovada pelos beneficios da esplectomia, que 
normaliza a contagem plaquetaria e induz a remissao completa 
em mais de dois tergos dos pacientes. A medula ossea geralmen- 
te possui numero elevado de megacariocitos, um achado comum 
a todas as formas de trombocitopenia causadas pela destruigao 
acelerada das plaquetas. 

O inicio da PTI cronica e insidioso. Os achados comuns 
incluem petequias, equimoses faceis, epistaxe, sangramento 
gengival e hemorragias apos pequenos traumas. Felizmente, 
hemorragias mais serias intracerebrais ou subaracnoides sao 
incomuns. O diagnostico baseia-se nos aspectos clinicos, na 
presenga de trombocitopenia, no exame da medula e na exclusao 
de PTI secundaria. Testes clinicos confiaveis para anticorpos 
antiplaquetas nao estao disponiveis. 

Trombocitopenia Induzida por Heparina 

Esse tipo especial de trombocitopenia induzida por farmacos 
(Capitulo 3) merece uma breve mengao devido a sua importan¬ 
cia clinica. A trombocitopenia moderada a grave se desenvolve 
em cerca de 3-5% dos pacientes apos 1-2 semanas de tratamento 
com heparina nao fracionada. O disturbio e causado por anticor¬ 
pos IgG que se ligam ao fator plaquetario 4 na membrana das 
plaquetas em modo heparina-dependente. A ativagao resultante 


PATOGENIA 

Por muitos anos, a patogenia da PTT foi enigmatica, apesar de 
o tratamento atraves de troca plasmatica (iniciado no inicio 
dos anos 1970) ter transformado essa doenga, que era prati- 
camente fatal, em uma que atualmente e tratada com sucesso 
em mais de 80% dos individuos afetados. A causa subjacente 
da maioria dos casos de PTT foi elucidada. Em resumo, os 
pacientes sintomaticos apresentam deficiencia da 
metaloprotease ADAMTS 13. Essa enzima degrada mul- 
timeros de muito alto peso molecular do fator de Von Wille- 
brand (vWF); por isso, a deficiencia de ADAMTS I 3 permite 
que multimeros anormalmente grandes do vWF se acumulem 
no plasma. Em algumas circunstancias, esses multimeros de 
vWF colossais promovem a formagao de microagregados 
plaquetarios na circulagao. A superposigao de lesoes nas ce- 
lulas endoteliais (causadas por alguma outra condigao) pode 
promover tambem a formagao de microagregados, inciando 
ou exacerbando clinicamente a PTT evidente. 

A deficiencia de ADAMTS 13 pode ser herdada ou adquirida, 
sendo a ultima originada pela produgao de anticorpos que se 
ligam e inibem a metaloprotease. A PTT deve serconsiderada 
em qualquer paciente com trombocitopenia e anemia hemo¬ 
litica microangiopatica inexplicada, ja que qualquer atraso no 
seu diagnostico pode ser fatal. 

Apesar de ser semelhante clinicamente a PTT, a SHU possui 
patogenia diferente. A maioria dos casos em criangas e idosos 
e desencadeada pela gastroenterite infecciosa causada pela E. 
coli cepa OI57:H7. Esse microrganismo produz uma toxina 
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Shiga-//ke que lesiona as celulas endoteliais, evento que inicia a 
ativagao e a agregagao plaquetarias. Os individuos afetados fre- 
quentemente apresentam diarreia sanguinolenta, que e seguida 
de insuficiencia renal aguda e anemia microangiopatica, alguns 
dias depois. A recuperagao e possfvel com terapia de suporte 
e troca plasmatica, entretanto dano renal irreversfvel e morte 
podem ocorrer em casos mais graves. Aproximadamente 10% 
dos casos de SHU sao causados por mutagoes herdadas ou por 
autoanticorpos que resultam em uma deficiencia do fator H, 
fator I ou CD46, cada um dos quais e um regulador negativo da 
cascata alternativa do complemento. A ausencia desses fatores 
leva a uma ativagao descontrolada do complemento apos in¬ 
juria endotelial minima, resultando em trombose. A SHU pode 
tambem ser observada apos outras exposigoes (p. ex., certas 
drogas ou radiagao) que lesionam as celulas endoteliais. Aqui, o 
prognostico e mais reservado, ja que as condigoes subjacentes 
que desencadeiam essas formas de SHU sao frequentemente 
cronicas ou fatais. 


Apesar de a CID e as microangiopatias tromboticas comparti- 
lharem varias caracteristicas, como a oclusao microvascular e a 
anemia hemolitica microangiopatica, elas sao distintas patoge- 
nicamente. Ao contrario da CID, na PTT e na SHU a ativagao da 
cascata de coagulagao nao e de importancia primaria, por isso 
os resultados dos testes laboratoriais de coagulagao (como o TP 
e o TTP) geralmente sao normais. 

DISTURBIOS DA COAGULACAO 

Os disturbios de coagulagao resultam de deficiencias congenitas 
ou adquiridas dos fatores de coagulagao. As deficiencias adquiri- 
das sao mais comuns e frequentemente envolvem muitos fatores 
simultaneamente. Como previamente discutido no Capitulo 7, 
a vitamina K e necessaria para a sintese da protrombina e dos 
fatores de coagulagao VII, IX e X, sendo a sua deficiencia res- 
ponsavel por defeitos graves na coagulagao. O figado sintetiza 
varios fatores de coagulagao e tambem remove muitos fatores 


de coagulagao ativados da circulagao; por isso, as doengas paren- 
quimais hepdticas sao causas comuns de diateses hemorragicas 
complexas. Como previamente discutido, a CID tambem pode 
concomitantemente causar varias deficiencias de fatores. Ra- 
ramente autoanticorpos podem causar deficiencias adquiridas 
limitadas a um unico fator. 

Deficiencias hereditdrias de cada um dos fatores de coagu¬ 
lagao ja foram identificadas. A hemofilia A (uma deficiencia 
do fator VIII) e a hemofilia B (doenga de Christmas, uma de¬ 
ficiencia do fator IX) estao relacionadas com o cromossomo 
X, enquanto a maioria das deficiencias sao disturbios autos- 
somicos recessivos. Entre as deficiencias hereditarias, somente 
a doenga de Von Willebrand, a hemofilia A e a hemofilia B 
sao suficientemente comuns para justificar uma analise mais 
aprofundada. 

Deficiencias do Complexo 
do Fator VIII — Von Willebrand 

A hemofilia A e a doenga de Von Willebrand sao causadas por 
defeitos qualitativos ou quantitativos envolvendo o complexo 
do fator VIII - fator de von Willebrand (vWF). Antes de dis- 
cutirmos esses disturbios, e essencial rever a estrutura e a fungao 
dessas duas proteinas (Fig. 11-29). 

Como previamente descrito, o fator VIII e um cofator es¬ 
sencial para o fator IX, o qual ativa o fator X na via de coagu¬ 
lagao intrinseca. O fator VIII circulante se liga nao covalentemente 
ao vWF, que existe sob a forma de uma serie de multimeros 
de ate 20 MDa em peso. Essas duas proteinas sao codificadas 
por genes separados e sintetizadas por diferentes celulas. As 
celulas endoteliais constituem a principal fonte do vWF plas- 
matico, enquanto a maior parte do fator VIII e sintetizado no 
figado. O vWF e encontrado no plasma (em associagao ao fator 
VIII), nos granulos plaquetarios, nas vesiculas citoplasmaticas 
chamadas de corpos de Weibel-Palade das celulas endoteliais, 
e no subendotelio, onde se liga ao colageno. 

Quando as celulas endoteliais sao removidas por trauma ou 
injuria, o vWF subendotelial e exposto e se liga as plaquetas, 
principalmente atraves da glicoproteina lb e, em menor grau, 
atraves da glicoproteina Ilb/IIIa (Fig. 11-29). A fungao mais 



Figura I 1-29 Estrutura e fungao do complexo do fator VIII — fator de Von Willebrand (vWF). O fator VIII e o vWF circulam na forma de um complexo. 
O vWF tambem pode ser encontrado na matriz subendotelial dos vasos sanguineos normais. O fator VIII faz parte da cascata de coagulagao ao ativar 
o fator X atraves do fator IX (nao mostrado). O vWF provoca a adesao das plaquetas ao colageno subendotelial, primariamente atraves do receptor 
plaquetario da glicoproteina lb (Gplb). 
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importante do vWF e afacilitagdo da adesdo das plaquetas as paredes 
vasculares danificadas, um evento precoce crucial na formagao 
do tampao hemostatico. Acredita-se que a adesao plaquetaria 
inadequada encontre-se na base da tendencia de sangramento 
na doenga de Von Willebrand. Alem do seu papel na adesao 
plaquetaria, o vWF tambem estabiliza o fator VIII; por isso, a 
deficiencia do vWF conduz a uma deficiencia secundaria do 
fator VIII. 

As varias formas da doenga de Von Willebrand sao diagnos- 
ticadas atraves da mensuragao da quantidade, tamanho e fungao 
do vWF. A fungao do vWF e avaliada atraves do teste de agluti¬ 
nagao plaquetaria com ristocetina. A ristocetina de algum modo 
"ativa" a ligagao bivalente entre o vWF e a glicoproteina lb da 
membrana plaquetaria, criando "pontes" interplaquetarias que 
causam a aglomeragao das plaquetas (aglutinagao), um evento 
que pode facilmente ser mensurado. Por isso, a aglutinagao 
plaquetaria ristocetina-dependente pode ser utilizada como um 
ensaio biologico util para o vWF. 

Com base nesta discussao, agora podemos considerar as 
doengas que resultam das deficiencias do complexo do fator 
VIII-vWF. 

Doenga de Von Willebrand 

A doenga de Von Wllebrand e transmitida como um disturbio 
autossomico dominante. Geralmente, caracteriza-se por san¬ 
gramento espontdneo das membranas mucosas, sangramento exces- 
sivo de feridas e menorragia. E uma doenga subdiagnosticada, 
visto que testes sofisticados sao necessarios e as manifestagoes 
clinicas sao frequentemente leves. Na realidade, essa doenga e 
surpreendentemente prevalente, em particular nos individuos 
de ascendencia europeia. Estima-se que 1% das pessoas dos Es- 
tados Unidos apresentam a doenga de Von Willebrand, tornando-a o 
disturbio hemorrdgico herdado mais comum. 

Os individuos com a doenga de Von Willebrand apresentam 
defeitos nos componentes da fungao plaquetaria e da coagu¬ 
lagao, entretanto na maioria dos casos apenas os defeitos pla- 
quetarios produzem efeitos clinicos. As excegoes incluem raros 
pacientes homozigotos com a doenga de Von Willebrand, nos 
quais existe uma deficiencia concomitante do fator VIII, grave 
o suficiente para produzir caracteristicas semelhantes aquelas 
observadas na hemofilia (descrita adiante). 

A variante classica e mais comum da doenga de Von Willebrand 
(tipo I) consiste em um disturbio autossomico dominante no qual 
a quantidade de vWF circulante e reduzida. Verifica-se tambem 
uma redugao mensuravel, porem clinicamente insignificante, 
dos niveis do fator VIII. As outras variantes menos comuns 
da doenga de Von Willebrand sao causadas por mutagoes que 
produzem tanto defeitos qualitativos quanto quantitativos do 
vWF. A doenga do tipo II e dividida em varios subtipos carac- 
terizados pela perda seletiva de multimeros de alto peso molecular 
do vWF. Como esses grandes multimeros constituem a forma 
mais ativa do vWF, observa-se uma deficiencia funcional desse 
fator. No tipo IIA, os multimeros de alto peso molecular nao sao 
sintetizados, causando uma verdadeira deficiencia. No tipo IIB, 
multimeros anormais "hiperfuncionais" de alto peso molecular 
sao sintetizados e rapidamente removidos da circulagao. Esses 
multimeros de alto peso molecular causam agregagao plaque¬ 
taria espontanea (uma situagao semelhante aos agregados de 
multimeros de peso molecular muito alto observados na PTT); 
de fato, alguns individuos com a doenga de Von Willebrand tipo 
IIB apresentam trombocitopenia cronica leve, provavelmente 
devido ao consumo das plaquetas. 


Hemofilia A — Deficiencia do Fator VIII 

A hemofilia A e a causa hereditaria mais comum de sangramento 
grave. E herdada com carater recessivo ligado ao X, causada 
pela atividade reduzida do fator VIII, afetando primaria- 
mente os homens. De modo menos comum, o sangramento 
excessivo ocorre em mulheres heterozigotas, provavelmente 
devido a inativagao preferencial do cromossomo X portador 
do gene normal do fator VIII (lionizagao desfavoravel). Apro- 
ximadamente 30% dos casos sao causados por novas mutagoes; 
nos casos restantes, verifica-se historia familar positiva. A 
hemofilia A severa e observada nos individuos com deficien¬ 
cias marcantes do fator VIII (niveis de atividade inferiores 
a 1% do normal). Deficiencias mais leves podem se tornar 
aparentes somente quando outra condigao predisponente, 
como o trauma, estiver tambem presente. Os varios graus 
de deficiencia do fator VIII sao explicados pela existencia de 
diversas mutagoes causadoras diferentes. Como nas talas- 
semias, varios tipos de lesoes geneticas (p. ex., delegoes, 
inversoes, erros de uniao) foram identificados. Em aproxi- 
madamente 10% dos pacientes, a concentragao do fator VIII 
encontra-se normal em ensaios imunologicos, entretanto a 
atividade coagulante e baixa devido a uma mutagao no fator 
VIII que causa perda de fungao. 

Em casos sintomaticos, verifica-se uma tendencia de equimo- 
sesfdceis e hemorragias macigas apos traumatismos ou procedimentos 
cirurgicos. Alem disso, e frequente a ocorrencia de hemorragias 
"espontaneas" em tecidos que normalmente estao sujeitos a 
estresse mecanico, particularmente as articulagoes, onde san- 
gramentos recorrentes ( hemartroses ) causam deformidades pro- 
gressivas que podem ser incapacitantes. Tipicamente, nao ocorrem 
petequias. Testes especificos para o fator VIII sao utilizados para 
a confirmagao do diagnostico de hemofilia A. Tipicamente, os 
pacientes com hemofilia A apresentam TTP aumentado que e 
corrigido atraves da mistura do plasma do paciente com plasma 
normal. Por isso, ensaios fator-especificos sao utilizados para 
confirmar a deficiencia do fator VIII. Em aproximadamente 15% 
dos individuos com hemofilia A severa, a terapia de reposigao e 
complicada pelo desenvolvimento de anticorpos neutralizantes 
contra o fator VIII, provavelmente devido a sua identicagao 
como antigeno "estranho" pelo sistema imune. Nessas pes¬ 
soas, o TTP nao e corrigido em estudos onde plasma "normal" 
e adicionado. 

O tratamento da hemofilia A consiste na infusao de fa¬ 
tor VIII. Historicamente, o fator VIII era preparado a partir 
do plasma humano, apresentando o risco de transmissao 
de doengas virais. Como mencionado no Capitulo 4, antes de 
1985 milhares de hemofilicos receberam preparagoes de fator 
VIII contaminadas com HIV. Por conseguinte, muitos se tor- 
naram soropositivos e desenvolveram a AIDS. Atualmente, 
a disponibilidade e a utilizagao generalizada do fator VIII 
recombinante e de concentrados de fator VIII altamente puri- 
ficados eliminaram o risco infeccioso da terapia por reposigao 
desse fator. 

Hemofilia B — Deficiencia do Fator IX 

A deficiencia grave do fator IX e um disturbio ligado ao cro¬ 
mossomo X, clinicamente indistinguivel da hemofilia A, en¬ 
tretanto muito menos comum. O TTP encontra-se aumentado. 
O diagnostico e estabelecido atraves de ensaios especificos 
para o fator IX. O tratamento consiste na infusao do fator IX 
recombinante. 
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RESUMO 


Disturbios Hemorragicos 


Coagulacao Intravascular Disseminada 

• Slndrome na qual a ativaqao sistemica da coagulaqao causa 
a depleqao dos fatores de coagulaqao e plaquetas 

• Pode apresentar predominance de sangramentos, oclusao 
vascular e hipoxia tecidual ou todos 

• Gatilhos comuns: septicemia,grandes traumatismos, alguns 
canceres, complicaqoes obstetricas 

PurpuraTrombocitopenica Imune 

• Causada por autoanticorpos contra antigenos plaquetarios 

• Pode ser desencadeada por drogas, infecqoes, linfomas ou 
ser de carater idiopatico 

Purpura TrombocitopenicaTrombotica e Sindrome 

Hemoh'tico-uremica 

• Ambas se manifestam por trombocitopenia, anemia hemo- 
litica microangiopatica e insuficiencia renal; febre e acome- 
timento do SNC sao mais comuns na PTT. 

• PTT: causada por deficiencias adquiridas ou herdadas do 
ADAMTS 13, uma metaloprotease plasmatica que cliva 
multimeros de peso molecular muito alto do fator deVon 


Willebrand (vWF).A deficiencia do ADAMTS 13 produz 
multimeros anormalmente grandes do vWF que ativam as 
plaquetas. 

• Sindrome hemolitico-uremica: causada por deficiencias das 
proteinas reguladoras do complemento ou por agentes que 
danificam as celulas endoteliais, como a toxina Shiga-like 
produzida pela E. coli cepa OI57:H7.A injuria endotelial 
inicia a ativaqao plaquetaria, a agregaqao plaquetaria e a 
trombose microvascular. 

Doenqa de von Willebrand 

• Disturbio autossomico dominante causado por mutaqoes 
no vWF, uma proteina grande que promove a adesao das 
plaquetas ao colageno subendoletial 

• Tipicamente causa um disturbio hemorragico leve a mode- 
rado semelhante aquele associado a trombocitopenia 

Hemofilia 

• Hemofilia A: disturbio ligado ao X causado por mutaqoes 
no fatorVIII. Os homens afetados tipicamente apresentam 
sangramento grave em tecidos moles e articulaqoes, e pos- 
suemTTP. 

• Hemofilia 6: disturbio ligado ao X causado por mutaqoes do 
fator de coagulaqao IX. E clinicamente identico a hemofilia A. 


DISTURBIOS QUE AFETAM O BAQO E OTIMO 


ESPLENOMEGALIA 

O baqo e frequentemente acometido em grande variedade de 
doenqas sistemicas. Em praticamente todas as situaqoes, o baqo 
responde atraves de aumento de tamanho (esplenomegalia), 
alteraqao que produz um grupo de sinais e sintomas estereoti- 
picos. A avaliaqao do aumento esplenico e auxiliada pelo reco- 
nhecimento dos limites usuais da esplenomegalia produzido por 
disturbios especificos. Seria equivocado atribuir a deficiencia de 
vitamina B 12 ao baqo aumentado deslocado para a pelvis ou con- 
siderar um diagnostico de LMC na ausencia de esplenomegalia. 
Na lista seguinte, os disturbios sao agrupados de acordo com o 
grau de esplenomegalia que tipicamente produzem: 

A. Esplenomegalia maciga (peso superior a 1.000 g) 

• Disturbios mieloproliferativos (leucemia mieloide croni- 
ca, mielofibrose primaria) 

• Leucemia linfocitica cronica e leucemia pilosa 

• Linfomas 

• Malaria 

• Doenqa de Gaucher 

• Tumores primarios do baqo (raros) 

B. Esplenomegalia moderada (peso entre 500-1.000 g) 

• Esplenomegalia congestiva cronica (hipertensao portal 
ou obstruqao da veia esplenica) 

• Leucemias agudas 

• Esferocitose hereditaria 

• Talassemia maior 

• Anemia hemolitica autoimune 

• Amiloidose 

• Doenqa de Niemann-Pick 


• Esplenite cronica (especialmente na endocardite infec- 
ciosa) 

• Tuberculose, sarcoidose e febre tifoide 

• Carcinoma ou sarcoma metastatico 

C. Esplenomegalia leve (peso inferior a 500 g) 

• Esplenite aguda 

• Congestao esplenica aguda 

• Mononucleose infecciosa 

• Disturbios diversos, como septicemia, lupus eritematoso 
sistemico e infecgdes intra-abdominais 

As alteraqoes microscopicas associadas a essas doenqas sao 
discutidas nas seqoes apropriadas deste e de outros capitulos. 

O baqo cronicamente aumentado frequentemente remove 
numero excessivo de um ou mais elementos celulares do sangue, 
resultando em anemia, leucopenia ou trombocitopenia. Essa 
condiqao e denominada hiperesplenismo, um estado que pode ser 
associado a muitas outras doenqas previamente listadas. Alem 
disso, as plaquetas encontram-se particularmente suscetiveis ao 
sequestro nos intersticios da polpa vermelha; como resultado, a 
trombocitopenia e mais prevalente e severa nos individuos com 
esplenomegalia do que a anemia ou a neutropenia. 

DISTURBIOS DOTIMO 

Como ja bem conhecido, o timo apresenta um papel crucial na 
diferenciaqao de celulas T. Nao e surpreendente, portanto, que o 
timo esteja envolvido em linfomas, particularmente aqueles da 
linhagem de celulas T (discutidos previamente neste capitulo). 
Serao focadas aqui as duas formas mais frequentes (embora ainda 
incomuns) dos disturbios do timo: hiperplasia timica e timona. 
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HiperplasiaTimica 

O aumento do timo encontra-se frequentemente associado a 
presenga de foliculos linfoides ou centros germinativos na me- 
dula. Esses centros germinativos content celulas B reativas, que 
estao presentes apenas em pequeno numero no timo normal. A 
hiperplasia timica folicular e observada na maioria dos pacien- 
tes com miastenia grave, e em alguns casos ocorre em outras 
doengas autoimunes, como o lupus eritematoso sistemico e a 
artrite reumatoide. A relagao entre o timo e a miastenia grave e 
discutida no Capitulo 21. De significance, a remogao do timo 
hiperplasico e frequentemente benefica no inicio da doenga. 

Timoma 

Os timomas sao tumores de celulas epiteliais timicas. Varios 
sistemas de classificagao para os timomas baseados em criterios 
biologicos e citologicos foram propostos. Uma classificagao sim¬ 
ples e util e descrita a seguir: 

• Timoma benigno ou encapsulado: benigno do ponto de vista 
biologico e citologico 

• Timoma maligno 

° Tipo I: citologicamente benigno, porem infiltrativo e local- 
mente agressivo 

° Tipo II (carcinoma timico): citologica e biologicamente 
maligno 


MORFOLOGIA 

Em nivel macroscopico, os timomas sao lobulados, de consis- 
tenciafirme, consistindo em massas cinza-esbranquigadas com 
ate 15-20 cm de dimensao. A maioria e encapsulada, mas 
em 20-25% dos casos observa-se penetragao da capsula e 
infiltragao dos tecidos e estruturas peritimicas. Microscopi- 
camente, praticamente todos os timomas sao constituidos 
de uma mistura de celulas epiteliais tumorais e timocitos nao 
neoplasicos (celulas T imaturas). Em timomas benignos, as 
celulas epiteliais sao alongadas ou fusiformes e se assemelham 
aquelas normalmente presentes na medula. Como resultado, 
eles sao algumas vezes denominados timomas medulares. 
Em outros tumores, verifica-se uma mistura de celulas epiteliais 
do tipo cortical mais arredondadas; esse padrao e em alguns 
casos chamado de timoma misto. Os padroes medulares e 
mistos abrangem cerca de 60-70% de todos os timonas. 

O timoma maligno do tipo I e citologicamente brando, 
porem localmente invasivo, e abrange cerca de 20-25% de 
todos os timomas. Esses tumores, ocasionalmente (e imprevisi- 
velmente), tambem produzem metastases. Eles sao compostos 
de varias proporgoes de celulas epiteliais e timocitos reativos. 
As celulas epiteliais geralmente apresentam citoplasma abun- 
dante e nucleos vesiculares arredondados, aparencia similar as 
celulas epiteliais do cortex timico; celulas epiteliais fusiformes 
encontram-se presentes em alguns casos tambem. As celulas 
epiteliais frequentemente se agrupam em torno dos vasos 
sanguineos. O aspecto diferencial critico consiste na 
penetragao da capsula, com invasao das estruturas 
circundantes. 

O timoma maligno do tipo II e talvez mais bem denominado 
carcinoma timico. Representa cerca de 5% dos timomas. 
Macroscopicamente, trata-se, em geral, de massas claramente 
invasivas que produzem metastases de modo frequente para 


certos locais como os pulmoes. Microscopicamente, asseme- 
Iha-se ao carcinoma de celulas escamosas. O proximo 
tipo mais comum e o carcinoma similar ao linfoepitelio- 

ma, um tumor composto de celulas epiteliais anaplasicas do 
tipo cortical, misturadas a grande numero de timocitos. Os 
tumores desse tipo sao mais comuns em populagoes asiaticas 
e, em alguns casos, apresentam o genoma do EBV. 


Caracteristicas Clinicas 

Os timomas sao raros. Eles podem surgir em qualquer idade, po¬ 
rem ocorrem de modo mais frequente em adultos de meia-idade. 
Em uma grande serie, aproximadamente 30% dos timomas 
foram assintomaticos; 30-40% produziram manifetaqoes locais 
como fosse, dispneia e sindrome da veia cava superior; os res- 
tantes foram mais comumente associados a miastenia grave, 
na qual o timoma concomitante foi descoberto em 15-20% dos 
pacientes. A retirada do tumor frequentemente leva a melhora 
do disturbio neuromuscular. Associagoes adicionais ao timoma 
incluem hipogamaglobulinemia, lupus eritematoso sistemico, 
aplasia eritroide pura e canceres nao timicos. 
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A principal funqao do pulmao e suprir oxigenio e excretar dio- 
xido de carbono do sangue. Embriologicamente, o sistema res¬ 
piratorio e um produto da parede ventral do intestino anterior. A 
linha media da traqueia desenvolve dois bolsoes laterals extemos 
denominados brotos pulmonares. O broto pulmonar direito 
eventualmente divide-se em tres bronquios principals, e o es- 
querdo em dois bronquios principais, dando origem a tres lobos 
direitos e dois esquerdos. Os bronquios principais ramificam-se 
dicotomicamente, dando origem a vias aereas progressivamente 
menores denominadas bronquiolos, que sao diferenciados dos 
bronquios pela ausencia de cartilagem e glandulas submucosas 
na parede. As ramificagoes adicionais dos bronquiolos geram 
bronquiolos terminals; a porgao pulmonar distal ao bronquiolo 
terminal e denominada dcino. Os acinos pulmonares sao com- 
postos por bronquiolos respiratorios (emanando do bronquiolo 
terminal), que geram os ductos alveolares que imediatamente 
geram os sacos alveolares; os ultimos sao fundos de saco cegos 
das vias respiratorias formados por paredes que constituem os 
alveolos, local das trocas gasosas. A estrutura microscopica das 
paredes alveolares (ou septos alveolares) consiste nos seguintes 
componentes, procedendo do sangue em direqao ao ar (Fig. 12-1): 


• Endotelio capilar e membrana basal 

• O intersticio pulmonar e composto por fibras elasticas del- 
gadas, pequenos feixes de colageno, poucas celulas similares 
a fibroblastos, celulas musculares lisas, mastocitos e raras 
celulas mononucleares. E mais proeminente nas porqoes 
pulmonares mais espessas do septo alveolar. 

• O epitelio alveolar contem uma camada continua composta 
por dois tipos de celulas principais: pneumocitos pavimento- 
sos do tipo I, que revestem 95% da superficie alveolar, e pneu¬ 
mocitos redondos do tipo II. O ultimo sintetiza surfactante 
pulmonar e e o principal tipo de celula envolvida no reparo 
do epitelio alveolar apos o dano aos pneumocitos do tipo I. 
As paredes alveolares nao sao solidas, mas sao perfuradas 
por numerosos poros de Kohn, que permitem a passagem de 
ar, bacterias e exsudatos entre os alveolos. 

• Poucos macrofagos alveolares ficam livres no interior do 
espaqo alveolar. No adulto, tais macrofagos frequentemente 
contem particulas de carbono fagocitadas. 

Existem inumeras doenqas pulmonares primarias que podem 

ser amplamente divididas naquelas que afetam primariamente 
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Figura 12-1 Estrutura microscopica da parede alveolar. Note que a mem- 
brana basal ( amarelo ) e delgada de um lado e mais ampla onde e continua 
com o espago intersticial. Porgoes das celulas intersticiais sao mostradas. 


(1) as vias aereas, (2) o intersticio e (3) o sistema vascular pul- 
monar. A divisao em compartimentos distintos e, obviamen- 
te, enganosa. Na realidade, a doenga em um compartimento 
frequentemente causa alteragoes secundarias na morfologia e 
fungao de outras areas. 

ATELECTASIA (COLAPSO) 

A atelectasia, tambem conhecida como colapso, e a perda de 
volume pulmonar causada pela expansdo inadequada dos espagos 
aereos. A atelectasia resulta em desvio de sangue oxigenado 
inadequadamente das arterias pulmonares as veias, dando 
origem a um desequilibrio na ventilagao-perfusao e hipoxia. 
Com base no mecanismo subjacente ou na distribuigao do 
colapso alveolar, a atelectasia pode ser classificada em tres 
formas (Fig. 12-2) 

• Atelectasia de reabsorgdo. A reabsorgao ocorre quando uma 
obstrugao previne a entrada de ar nas vias aereas distais. O 
ar presente anteriormente sofre reabsorgao gradual seguida 
de colapso alveolar. Dependendo do nivel de obstrugao das 
vias aereas, pode haver envolvimento de um pulmao com- 
pleto, um lobo completo ou um ou mais segmentos. A causa 
mais comum de colapso por reabsorgao e a obstrugao de um 
bronquio por plug mucoso ou mucopurulento. Esse tipo de 
oclusao ocorre frequentemente no pos-operatorio, porem 
pode tambem complicar asma bronquica, broquiectasia, 
bronquite cronica, tumores ou aspiragao de corpos estranhos, 
particularmente em criangas. 

• Atelectasia por compressao. A atelectasia por compressao (algu- 
mas vezes denominada atelectasia passiva ou por relaxamento ) 
esta usulamente associada a acumulo de fluido, sangue ou 
ar no interior da cavidade pleural que colapsa os pulmoes 
adjacentes de forma mecanica. Isso ocorre frequentemente 
nos casos de efusao pleural causada comumente por insufi- 
ciencia cardiaca congestiva (ICC). O vazamento de ar para o 
interior da cavidade pleural (pneumotorax) tambem induz 
a atelectasia por compressao. A atelectasia basal resultante 
do posicionamento elevado do diafragma ocorre comumente 


em pacientes acamados, com ascite e durante e apos proce- 
dimentos cirtirgicos. 

• Atelectasia por contragdo. A atelectasia por contragao (ou cica- 
trizagdo) ocorre nos casos em que ha fibrose local ou gene- 
ralizada no pulmao ou pleura, a qual dificulta a expansao e 
aumenta o recolhimento elastico durante a expiragao. 

A atelectasia (exceto quando causada por contragao) e poten- 
cialmente reversivel e deve ser tratada prontamente para pre- 
venir hipoxemia e infecgao superimposta no tecido pulmonar 
colapsado. 


LESAO PULMONARAGUDA 

A expressao lesdo pulmonar aguda engloba um espectro de danos 
pulmonares bilaterais (endoteliais e epiteliais) que pode ser 
iniciado por numerosas condigoes. Clinicamente, a lesao pul¬ 
monar aguda manifesta-se como (1) initio agudo de dispneia, 
(2) diminigao da pressao parcial de oxigenio arterial (hipoxe¬ 
mia) e (3) desenvolvimento de infiltrados pulmonares bilaterais 
nas radiografias toracicas; todos os sinais descritos ocorrem 
na ausencia de evidencia clinica de insuficiencia cardiaca es- 
querda primaria. Uma vez que os infiltrados pulmonares na 
lesao pulmonar aguda sao causados usualmente por dano as 
membranas capilares alveolares em vez de insuficiencia cardiaca 
esquerda (Capitulo 10), tais acumulos constituem exemplo de 
edema pulmonar ndo cardiogenico. A lesao pulmonar aguda pode 



Figura 12-2 Varias formas de atelectasia adquirida. 
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desses e outros mediadores similares, como a IL I e o fatorde 
necrose tumoral, induz a ativagao endotelial, o sequestra e a 
ativagao de neutrofilos nos capilares pulmonares. Acredita-se 
que os neutrofilos apresentem um importante papel 
na patogenia da SARA. O exame histologico dos pulmoes 
nas fases precoces da doenga demonstra aumento no numero 
de neutrofilos no espago vascular, intersticio e alveolos. Os 
neutrofilos ativados liberam uma serie de produtos (p. ex., 
oxidantes, proteases, fator ativador de plaquetas, leucotrienos) 
que causam dano ao epitelio e ao endotelio alveolar. A lesao 
combinada ao epitelio e ao endotelio perpetua a exsudagao 
vascular, e a perda do surfactante dificulta a expansao da uni- 
dade alveolar. A forga destrutiva liberada pelos neutrofilos 
pode ser contrabalanceada por uma serie de antiproteases 
endogenas, antioxidantes e citocinas anti-inflamatorias (p. ex., 
IL 10), que sao estimuladas por citocinas pro-inflamatorias. 
No final, e o balango entre os fatores destrutivos e protetores 
que determina o grau de lesao tecidual e da severidade clinica 
da SARA. 


Tabela 12-1 Desordens Clinicas Associadas ao Desenvolvimento 
de Lesao daAngustia Respiratoria Aguda/Sindrome das Alteraqoes 
Respiratorias Agudas 


Lesao Pulmonar Direta 

Lesao Pulmonar Indireta 

Causas Comuns 


Pneumonia 

Sepse 

Aspira^ao de conteudo gastrico 

Trauma severo e choque 

Causas Incomuns 

Contusao pulmonar 

Bypass cardiopulmonar 

Embolia gordurosa 

Pancreatite aguda 

Quase afogamento 

Overdose de drogas 

Lesao por inala^ao 

Transfusao de produtos 
sanguineos 

Lesao por reperfusao apos 
transplante pulmonar 

Uremia 

Modificada de Ware LB, Matthay MA:Thje 
J Med 342:1334,2000. 

ecute respiratory distress syndrome. N Engl 


progredir para a mais agressiva smdrome da angustia respiratoria 
aguda, descrita a seguir. 

Smdrome daAngustia Respiratoria Aguda 

A smdrome da angustia respiratoria aguda (SARA) e uma 
smdrome clinica causada por dano capilar e epitelial alveolar 
difuso. A evoluqao usual e caracterizada por inicio rapido de in- 
suficiencia respiratoria com risco de morte, cianose e hipoxemia 
arterial severa refrataria a oxigenioterapia e que pode progredir 
para falencia multipla de orgaos. As alteraqoes histologicas 
da SARA nos pulmoes sao denominadas dano alveolar difuso 
(DAD). A SARA pode ocorrer em uma serie de contextos clini- 
cos e esta associada a lesao direta ao pulmao ou lesao indireta 
em processos sistemicos (Tabela 12-1). E importante relembrar 
que a smdrome da angustia respiratoria nos recem-nascidos e 
patologicamente distinta; e causada por deficiencia primaria 
do surfactante. 


PATOGENIA 

A membrana capilar-alveolar e formada por duas barreiras 
separadas: o endotelio microvascular e o epitelio alveolar. 
Na SARA, a integridade dessa barreira esta com- 
prometida por lesao endotelial ou epitelial, ou, mais 
comumente, ambas. As consequencias agudas do dano a 
membrana capilar alveolar incluem aumento da permeabili- 
dade vascular e transudagao alveolar, perda da capacidade de 
difusao e anormalidades do surfactante disseminadas causadas 
por dano aos pneumocitos do tipo II (Fig. 12-3). Embora as 
bases celular e molecular da lesao pulmonar aguda e da SARA 
permanegam areas de investigagao ativa, trabalhos recentes 
sugerem que, na SARA, a lesao pulmonar e causada por 
um desequih'brio dos mediadores pro e anti-inflama- 
torios. Apos 30 minutos da lesao aguda ha aumento na sintese 
de interleucina 8 (IL-8) pelos macrofagos pulmonares; a IL 8 
e um potente agente quimiotatico de neutrofilos. A liberagao 


MORFOLOGIA 

Na fase aguda da SARA, os pulmoes estao vermelho-es- 
curos, firmes, sem ar e pesados. O exame microscopico revela 
congestao capilar, necrose das celulas epiteliais alveolares, ede¬ 
ma e hemorragia intersticial e intra-alveolar, e (particularmente 
na sepse) acumulo de neutrofilos nos capilares. O achado mais 
caracteristico e a presenga de membrana hialina revestindo 
os ductos alveolares distentidos (Fig. 12-4). A membrana 
hialina consiste em fluido de edema rico em fibrina misturado 
com remanescentes de celulas epiteliais necroticas. O quadra 
geral e muito similar ao visto na sindrome da angustia res¬ 
piratoria dos recem-nascidos (Capitulo 6). No estagio de 
organiza^ao, ocorre vigorosa proliferaqao de pneumocitos 
do tipo II em uma tentativa de regenerar o revestimento 
alveolar. A resoluqao e incomum; mais comumente ha orga- 
nizaqao dos exsudatos de fibrina com fibrose intra-alveolar. 
O espessamento marcado dos septos alveolares ocorre em 
consequencia da proliferaqao das celulas intersticiais e depo- 
sigao de colageno. 


Caracteristicas Clinicas 

Aproximadamente 85% dos pacientes desenvolvem a smdro¬ 
me clinica da angustia respiratoria aguda ou SARA dentro de 
72 horas apos a lesao inicial. Com as melhorias na terapia 
de suporte, a taxa de mortalidade dos 190.000 casos de SARA 
que ocorrem anualmente diminuiu de 60% para 40% na ultima 
decada. Os fatores preditivos de um prognostico ruim incluem 
idade avangada, bacteremia subjacente (sepse) e desenvolvi¬ 
mento de falencia multissistemica (especialmente cardiaca, 
renal e hepatica). Caso o paciente sobreviva ao estagio agudo, 
pode ocorrer fibrose intersticial difusa com comprometimento 
continuo da funqao respiratoria. Entretanto, na maioria dos 
pacientes que sobrevivem ao episodio agudo e sao poupados 
das sequelas cronicas, a funqao respisratoria normal retorna 
dentro de 6-12 meses. 
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ALVEOLO NORMAL 

Epitelio bronquico 
Celula tipo I 

Macrofago 
alveolar 


LESAO PULMONAR AGUDA 


Epitelio bronquico descamativo 

Celula tipo 1 necrotica 


Fluido de edema 


Debris celulares 


Sequestra 
e migragao 
de neutrofilos 
no interior 
do alveolo 


Celulas tipo II 


Figura I 2-3 Alveolo normal ( esquerda ) comparado ao alveolo lesionado na fase precoce da lesao pulmonar aguda e na sindrome da angustia res¬ 
piratoria aguda. Sob a influencia de citocinas pro-inflamatorios, como as interleucinas IL-8 e IL-1, e o fator de necrose tumoral (TNF) — liberados pelos 
macrofagos —, os neutrofilos inicialmente sofrem sequestra na microvasculatura pulmonar, seguidos de marginagao e saida para o espago alveolar, onde 
sao ativados. Os neutrofilos ativados liberam uma serie de fatores, como leucotrienos, oxidantes, proteases e fator ativador plaquetario (FAP), que con- 
tribuem para o dano local, acumulo de fluido de edema nos espagos aereos, inativagao do surfactante e formagao de membrana hialina. Subsequentemente, 
ha liberagao de citocinas fibrogenicas derivadas dos macrofagos, como o fator transformador (3 (TGF-|3) e o fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PGDF), que estimulam o crescimento de fibroblastos e a deposigao de colageno associada a fase de reparagao da lesao. 

(Modificada de Ware LB: Pathophysiology of acute lung injury and the acute respiratory distress syndrome. Semin Respir Crit Care Med 27:337,2006.) 


RESUMO 


Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda 


• A SARA e uma sindrome clinica de infuficiencia respiratoria 
progressiva causada por dano alveolar difuso no contexto 
de sepse, trauma severo ou infeegao pulmonar difusa. 

• Os neutrofilos e seus produtos apresentam papel central na 
patogenia da SARA por causar lesao epitelial e endotelial. 

• Os achados histologicos caracteristicos sao edema alveolar, 
necrose epitelial, acumulo de neutrofilos e presenga de 
membrana hialina revestindo os ductos alveolares. 


DOENGAS PULMONARES OBSTRUTIVAS 
VERSUS RESTRITIVAS 

As doenqas pulmonares difusas podem ser classificadas em duas 
categorias: (1) doenqas (das vias aereas) obstrutivas caracteri- 
zadas pela limitaqao do fluxo de ar, usualmente resultado do 


aumento da resistencia causada pela obstruqao completa ou 
incompleta em qualquer nivel e (2) doenqa restritiva caracteri- 
zada por expansao reduzida do parenquima pulmonar acompa- 
nhada por diminuiqao da capacidade pulmonar total. 

As principals doengas obstrutivas difusas sao o enfisema, a bron- 
quite crdnica, a bronquiectasia e a asma. Em pacientes com essas 
doenqas, a capacidade vital forqada (CVF) esta normal ou dis- 
cretamente diminuida, enquanto a taxa de fluxo expiratorio, 
medida em termos de volume expiratorio forqado em um segun- 
do (VEF!), esta significativamente diminuida. Portanto, a razao 
VEF:CVF esta diminuida. A obstruqao expiratoria pode resultar 
do estreitamento anatomico das vias aereas classicamente ob- 
servada na asma ou da perda da capacidade de recolhimento 
elastico, caracteristica do enfisema. 

Em contrapartida, nas doengas restritivas difusas, a CVF esta 
diminuida e a taxa de fluxo expiratorio esta normal ou reduzida 
proporcionalmente. Portanto, a razao VEF:CVF esta proximo do 
normal. O defeito restritivo ocorre em duas condiqoes gerais: 
(1) desordens da parede toracica na presenga de pulmoes normals 
(p. ex., obesidade severa, doenqas pleurais e desordens neuro- 
musculares, como a sindrome de Guillain-Barre [Capitulo 21], 
que afetam os musculos respiratorios) e (2) doengas pulmonares 
intersticiais agudas ou cronicas. A doenqa restritiva aguda clas- 
sica e a SARA, discutida anteriormente. As doenqas restritivas 
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Figura 12-4 A, Dano alveolar difuso na lesao pulmonar aguda e sindrome 
da angustia pulmonar aguda. Alguns alveolos estao colapsados; outros 
estao distendidos. Muitos estao revestidos por membranas hialinas roseas 
e brilhantes (seta). B, O estagio de reparagao e marcado por reabsorgao 
das membranas hialinas com espessamento dos septos alveolares contendo 
celulas inflamatorias, fibroblastos e colageno. Numerosos pneumocitos 
reativos do tipo II sao observados nesse estagio (setas) associados a re- 
generagao e reparo. 


cronicas (discutidas adiante) incluem pneumoconiose, fibrose 
intersticial de etiologia desconhecida e a maioria das condigbes 
infiltrativas (p. ex., sarcoidose). 


DOENCAS PULMONARES OBSTRUTIVAS 
(VIAS AEREAS) 

Em suas formas prototipicas, as quatro doengas desse grupo — 
enfisema, bronquite cronica, asma e bronquiectasia — apresen- 
tam caracteristicas clinicas e patologicas distintas (Tabela 12-2); 
entretanto, consideraveis sobreposigoes entre o enfisema, bron¬ 
quite e asma sao comuns. 

Primeiramente, e importante reconhecer que a definigdo de 
enfisema e morfologica, enquanto a de bronquite cronica e definida com 
base nas caracteristicas clinicas, como a presenga de fosse recorren- 
te e cronica com excessiva secregao de muco. Em segundo lugar, 
a distribuigao anatomica e parcialmente diferente; a bronquite 
cronica envolve inicialmente as vias aereas maiores, enquanto 
o enfisema acomete o acino. Em casos avangados ou severos de 
ambos, a doenga das vias aereas menores (bronquiolite cronica) 
e caracteristica. Embora a bronquite cronica possa existir sem 
enfisema demonstravel, e um enfisema quase puro possa ocorrer 
(principalmente em pacientes com deficiencia de aj-antitripsina 
— discutida adiante), as duas doengas usualmente coexistem. 
Isso e quase certo, uma vez que a principal causa — tabagismo, 
especialmente a longo prazo — e comum em ambas as 
desordens. Em vista da propensao para coexistencia, o enfisema 
e a bronquite cronica frequentemente sao agrupados juntos 
sob a denominagao doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). 
A DPOC afeta mais de 10% da populagao adulta do Estados 
Unidos e e a quarta causa de obito nesse pais. A obstrugao ao 
fluxo de ar primariamente irreversivel na DPOC a distingue da 
asma que, como descrito adiante, e caracterizada por obstrugao 
reversivel ao fluxo aereo; entretanto, os pacientes com DPOC 
comumente apresentam algum grau de obstrugao reversivel 
(Fig. 12-5). 


Enfisema 

O enfisema e caracterizado por dilatagao anormal e permanente 
das vias aereas distais aos bronquiolos terminais, acompanhada 
por destruigdo de suas paredes na ausencia de fibrose significativa. 


Tabela 12-2 Desordens Associadas a Obstrugao do Fluxo de Ar: Espectro da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica 


Entidade Clinica 

Local Anatomico 

Principais Alteragoes 
Patologicas 

Etiologia 

Sinais/Sintomas 

Bronquite cronica 

Bronquios 

Hipertrofia e hiperplasia 
das glandulas mucosas, 
hipersecregao 

Fumaga do tabaco, poluentes 
aereos 

Tosse, produgao de esputo 

Bronquiectasia 

Bronquio 

Dilatagao de vias aereas e 
cicatrizagao 

Infecgoes severas e persistentes 

Tosse, esputo purulento, febre 

Asma 

Bronquio 

Hipertrofia e hiperplasia do 
musculo liso, muco excessivo, 
inflamagao 

Imunologicas ou causas indefinidas 

Chiado episodico, tosse, dispneia 

Enfisema 

Acinos 

Dilatagao de espagos aereos, 
destruigao das paredes 

Tabagismo 

Dispneia 

Doenga das vias 
aereas menores, 
bronquiolite* 

Bronquiolo 

Cicatrizagao inflamatoria, 
obliteragao parcial dos 
bronquiolos 

Tabagismo, poluentes aereos 

Tosse, dispneia 


*Pode estar presente em todas as formas de doenga pulmonar obstrutiva ou isoladamente. 
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Lesao cronica (p. ex., tabagismo) 


Doenga das vias aereas menores 


ENFISEMA BRONQUITE CRONICA 

Destruigao da parede alveolar Tosse produtiva 

Superinflagao Inflamagao das vias aereas 


ASMA 

Obstrugao reversivel 


Hiper-responsividade bronquica 
estimulada por alergenos, infecgao etc. 


Figura I 2-5 Representagao esquematica da sobreposigao entre as doen- 
gas pulmonares obstrutivas cronicas. 


Tipos de Enfisema 

O enfisema e classificado de acordo com a distribuigdo anatomica 
lobular; como descrito anteriormente, o acino e a estrutura dis¬ 
tal ao bronquiolo terminal; um grupo de 3-5 acinos e denomi- 
nado lobulo (Fig. 12-6, A). Existem quatro tipos principais de 
enfisemas: (1) centroacinar, (2) pan-acinar, (3) acinar distal e (4) 
irregular. Apenas os dois primeiros tipos causam obstrugao do 
fluxo de ar clinicamente significativa; o enfisema centroacinar e 
20 vezes mais comum quando comparado a doenga pan-acinar. 

Enfisema Centroacinar (Centrolobular) 

A caracteristica que define o enfisema centroacinar (centrolobu¬ 
lar) e o padrao de acometimento dos lobulos: as porgoes central 
ou proximal dos acinos, formadas pelos bronqmolos respiratorios, 
sao afetadas, enquanto os alveolos distais permanecem normais. 
Portanto, os espagos respiratorios normais e enfisematosos 
existem no mesmo acino e lobulo (Fig. 12-6, B). As lesbes sao 
mais comuns e severas nos lobos superiores, particularmente 
nos segmentos apicais. No enfisema centroacinar severo, o 
acino distal tambem se torna acometido, dificultando a diferen- 
ciacao com o enfisema pan-acinar. Comumente, o enfisema cen¬ 
troacinar e uma consequencia do tabagismo, sendo observado 
em pacientes que nao apresentam deficiencia congenita de 
aj-antitripsina. 

Enfisema Pan-acinar (Panlobular) 

No enfisema pan-acinar (panlobular), os acinos estao uniformemente 
dilatados desde os bronquiolos respiratorios ate os alveolos 
terminals (Fig. 12-6, C). Ao contrario do enfisema centroaci¬ 
nar, o enfisema pan-acinar ocorre mais comumente em zo- 
nas pulmonares inferiores e em pacientes com deficiencia de 
a!-antitripsina. 

Enfisema Acinar Distal (Parasseptal) 

No enfisema acinar distal (parasseptal), as porgoes proximal e distal 
do acino estao normais e alteradas, respectivamente. O enfisema 
e mais severo nas regioes adjacentes a pleura, ao longo dos 
septos de tecido conjuntivo lobular e das margens dos lobulos. 
O enfisema acinar distal ocorre adjacente a areas de fibrose, 
cicatrizagao ou atelectasia, sendo mais severo nas porgoes pul¬ 
monares superiores. As caracteristicas incluem a presenga de 


espagos aereos dilatados, multiplos e continuos medindo menos 
de 0,5 mm ate mais de 2 cm de diametro; algumas vezes ha a 
formagao de estruturas cisticas que, com a progressiva dilatagao, 
sao denominadas bolhas. As causas do enfisema acinar distal sao 
desconhecidas; e mais comumente observado nos casos de 
pneumotorax espontaneo em adultos jovens. 

Enfisema Irregular 

No enfisema irregular, o acino apresenta envolvimento irregular e 
estd invariavelmente associado a cicatrizagao resultante de doengas 
inflamatorias. Embora clinicamente assintomatica, essa pode 
ser a forma mais comum de enfisema. 


PATOGENIA 

A exposigao a substancias toxicas, como a fumaga do tabaco 
e poluentes inalados, induz inflamagao ativa com acumulo 
de neutrofilos, macrofagos e linfocitos no pulmao. Elastases, 
citocinas (incluindo IL-8) e oxidantes sao liberados, causando 
lesao epitelial e proteolise da matriz extracelular (MEC). Os 
produtos da degradagao da elastina perpetuam a inflamagao. O 
ciclo inflamatorio e proteolitico continua a menos que antielas- 
tases (p. ex., a r antitripsina) e antioxidantes o inibam. Mais de 



Figura 12-6 Principals padrao de enfisema. A, Diagrama da estrutura 
normal do acino, a unidade fundamental do pulmao. B, Enfisema cen¬ 
troacinar representado por dilatagao dos bronquiolos respiratorios (fase 
inicial). C, Enfisema pan-acinar representado por distensao inicial das es¬ 
truturas perifericas (isto e, alveolos e ductos alveolares); posteriormente, 
a doenga progride e acomete os bronquiolos respiratorios. 
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Figura 12-7 Perda da homeostase celular na patogenia do enfisema. A ex- 
posigao a toxinas inaladas (p. ex., tabagismo) induz a morte celular epitelial, 
inflamagao e proteolise da matriz extracelular. Em pacientes suscetiveis, 
a sobrevivencia das celulas mesenquimais e as fungoes reparativas estao 
impedidas pelos efeitos diretos das substancias toxicas inaladas, mediadores 
inflamatorios e perda de matriz pericelular e extracelular. O resultado 
e a perda de celulas estruturais da parede alveolar e dos componentes 
asociados a matriz. 

(Reproduzida com permissao de Horowitz JC, Martinez FJ, Thannickal VJ: Mesenchymal cell fate 
and phenotypes in the pathogenesis of enphysema. COPD 6:201,2009.) 


80% dos pacientes com deficiencia congenita de a r antitripsina 
deselvolvem enfisema pan-acinar sintomatico em idade preco- 
ce e que se acentua em pacientes com habito tabagico. 

Ha marcada variagao individual com relagao a suscetibilidade 
ao desenvolvimento de enfisema/DPOC. Multiplos fatores 
geneticos controlam a resposta a lesao pos-tabagismo. Por 
exemplo, o gene TGF/3 apresenta polimorfismos que infuenciam 
a suscetibilidade a DPOC, regulando a resposta das celulas 
mesenquimais a lesao. Por exemplo, em certos polimorfismos, 
a resposta das celulas mesenquimais ao TGFp esta reduzida, 
resultando no reparo inadequado da lesao a elastina causada 
por toxinas inaladas. As metaloproteinases da matriz (MMPs), 
em especial a MMP-9 e a MMP-12, tambem tern demonstrado 
apresentar papel patogenico no enfisema. Polimorfismos no 
gene MMP-9 e altos niveis de MMP-9 e MMP-12 tern sido en- 
contrados em pacientes com enfisema. Ademais, camundongos 
deficientes em MMP-1 2 nao desenvolvem enfisema induzido 
pelo tabagismo. Embora ainda exista a necessidade de maiores 
estudos, o conhecimento atual da patogenia do enfisema esta 
resumido na Figura 12-7. 

As interagoes complexas entre mediadores inflamatorios, 
sinalizagao celular e ativagao inapropriada dos mecanismos 
de reparo podem resultar em diferentes doengas: destruigao 
tecidual na ausencia de fibrose (enfisema) ou fibrose intersticial. 
Dados recentes indicam que a resposta das celulas mesenqui¬ 
mais pode constituir um ponto-chave na determinagao do 


tipo de processo (citados anteriormente) que prevalecera. 
No enfisema ha a perda nao somente das celulas epiteliais e 
endoteliais, mas tambem das celulas mesenquimais, levando 
a perda da matriz extracelular, considerada o arcabougo no 
qual as celulas epiteliais deveriam crescer. Portanto, o enfise¬ 
ma pode ser considerado o resultado de um reparo 
insuficiente. No outro extremo, os pacientes com doenga 
pulmonar fibrosante apresentam excessiva resposta miofi- 
broblatica ou fibroblastica a lesao, levando a cicatrizagao nao 
controlada. 


MORFOLOGIA 

O diagnostico e a classificagao do enfisema dependem da 
aparencia macroscopica do pulmao. O enfisema pan-aci¬ 
nar, quando o processo patologico esta bem desenvolvido, 
manifesta-se por pulmoes palidos e volumosos que frequen- 
temente obscurecem o coragao na ocasiao da remogao da 
parede toracica anterior durante a necropsia. As caracteris- 
ticas macroscopicas do enfisema centroacinar sao menos 
marcadas. Os pulmoes sao mais roseos em relagao ao enfisema 
pan-acinar e menos volumosos, a menos que a doenga ja se 
apresente em estagio avangado. Geralmente, no enfisema cen¬ 
troacinar, os dois tergos superiores dos pulmoes estao mais 
severamente acometidos em relagao aos inferiores. O exame 
histologico revela destruigao das paredes alveolares e 
aumento dos espagos aereos na ausencia de fibrose 
(Fig. 12-8). Alem da perda alveolar, ha tambem diminuigao do 
numero de capilares alveolares. Os bronqufolos terminals e 
respiratorios podem apresentar deformidades secundarias a 
perda dos septos que auxiliam na manutengao da integridade 
do parenquima. A perda do tecido elastico dos septos 
alveolares circundantes reduz a tragao radial das vias aereas 
menores resultando em tendencia aumentada ao colapso du¬ 
rante a expiragao, o que constitui importante causa de obs- 
trugao cronica ao fluxo de ar no enfisema severo. A inflamagao 
bronquiolar e a fibrose da submucosa estao consistentemente 
presentes na doenga avangada. 



Figura 12-8 Enfisema pulmonar. Ha aumento marcado dos espagos 
aereos com destruigao dos septos alveolares na ausencia de fibrose. Note 
a presenga de pigmento negro antracotico. 
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Caracteristicas Clfnicas 

Usualmente, a dispneia e o primeiro sintoma; apresenta inicio 
insidioso, porem e rapidamente progressiva. A tosse e o chia- 
do podem ser as queixas iniciais em pacientes com bronquite 
cronica ou bronquite asmatica cronica subjacentes. A perda de 
peso e comum e pode ser severa a ponto de sugerir a presenga 
de neoplasia maligna oculta. Os testes de fungao pulmonar 
revelam VEFi reduzido com CVF normal ou proxima do normal. 
Portanto, a razdo VEFp CVF estd reduzida. 

Na forma classica do enfisema sem o componente bronquite, 
os pacientes apresentam abaulamento toracico e dispneia com 
tempo expiratorio prolongado. Ao sentar, os pacientes tendem 
a curvar-se para a frente em posigao de "corcunda" na tentativa 
de expulsar o ar dos pulmdes a cada esforgo expiratorio. Nesses 
pacientes, a distensao dos espagos aereos e severa e a capacidade 
de difusao e baixa. A dispneia e a hiperventilagao sao proemi- 
nentes; por tal motivo, as trocas gasosas e as concentragoes 
sanguineas dos gases sao relativamente normais ate o estagio 
avangado da doenga. Os pacientes com dispneia proeminente 
e oxigenagao adequada da hemoglobina sao conhecidos como 
"sopradores rosados". 

No outro extremo da apresentagao clinica do enfisema esta o 
paciente que apresenta bronquite cronica e historico recorrente 
de infecgoes com esputo purulento. Normalmente, a dispneia 
e menos proeminente, com movimentos respiratorios dimi- 
nuidos, retengao de dioxido de carbono, hipoxia e cianose. Por 
motivos nao compreendidos, os pacientes apresentam tendencia 
a obesidade e sao denominados "inchados azuis". Frequente- 
mente, os pacientes procuram auxilio medico apos o irucio de 
insuficiencia cardiaca congestiva ( cor pulmonale) (Capitulo 10) 
e edema concomitante. 

A maioria dos pacientes com enfisema e DPOC e classificada 
entre os dois extremos classicos descritos. Em todos os casos, 
ha o desenvolvimento gradual de hipertensdo pulmonar secundaria 
gerada por espasmo da musculatura vascular pulmonar in- 
duzida por hipoxia e pela perda da area de superficie capilar 
associada a destruigao alveolar. No enfisema, o obito esta re- 
lacionado com a falencia pulmonar acompanhada de acidose 
respiratoria, hipoxia e coma ou, ainda, a insuficiencia cardiaca 
direita (cor pulmonale). 


RESUMO 


Enfisema 


• O enfisema e uma doenga obstrutiva cronica das vias aereas 
caracterizada por dilatagao permanente dos espagos aereos 
distais aos bronquiolos terminals. 

• Os subtipos incluem o enfisema centroacinar (mais comum; 
relacionado com o tabagismo), pan-acinar (observado na 
deficiencia de a r antitripsina), acinar distal e irregular. 

• O tabagismo e os poluentes inalados causam acumulo de 
celulas inflamatorias.liberagao de elastases e oxidantes que 
destroem as paredes alveolares na ausencia de resposta 
mesenquimal de reparo adequada. 

• A maioria dos pacientes com enfisema demonstra elemen- 
tos relacionados com a bronquite cronica concomitante, 
uma vez que o tabagismo constitui fator de risco para 
ambos; os pacientes com enfisema puro sao denominados 
“sopradores rosados”. 


Condigoes Relacionadas com o Enfisema 

Diversas condigoes relembram superficialmente o enfisema 

e, nao obstante, sao referidas (inapropriadamente) como 

tal: 

• Enfisema compensatorio e a expressao utilizada para designar 
a dilatagao compensators dos alveolos em resposta a per¬ 
da de tecido pulmonar em condigoes tais como ocorre no 
parenquima pulmonar residual apos remogao cirurgica de 
um lobo ou pulmao doente. 

• Superinflagao obstrutiva refere-se a condigao em que o pul¬ 
mao se expande devido ao aprisionamento de gas em seu 
interior. Destruigao subtotal por neoplasia ou corpo es- 
tranho e causa comum. A superinflagao obstrutiva pode 
ser emergencial e apresentar risco de morte caso a parte 
acometida estenda-se o necessario para comprimir o res- 
tante do pulmao normal. 

• Enfisema bolhoso refere-se meramente a qualquer forma de enfi¬ 
sema que produza grandes bolhas subpleurais (espagos maio- 
res que 1 cm de diametro no estado distendido) (Fig. 12-9). 
Tais bolhas representam a acentuagao local de uma das qua- 
tro formas de enfisema; na maioria das vezes, as bolhas sao 
subpleurais e, ocasionalmente, podem romper-se e ocasionar 
pneumotorax. 

• O enfisema mediastinal (intersticial) e uma condigao resultante 
da entrada de ar no tecido conjuntivo estromal pulmonar, 
mediastinal ou subcutaneo. O enfisema intersticial pode 
ocorrer espontaneamente em casos nos quais haja aumento 
subito da pressao intra-alveolar (emese ou tosse violenta), 
resultando em ruptura e acumulo de ar no instersticio. Por 
vezes, desenvolve-se em criangas com coqueluche. Ocorre 
tambem em pacientes com obstrugao bronquiolar parcial 
submetidos a respiragao artificial ou naqueles com lesao 
perfurante (p. ex., fratura de costela). Os pacientes com 
ar no subcutaneo literalmente incham como um balao, 
com distensao marcada da cabega e pescogo, e crepitagao 
ao longo de todo o torax. Na maioria das vezes, o ar e 
reabsorvido espontaneamente apos o fechamento da porta 
de entrada. 
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Figura 12-9 Enfisema bolhoso com bolhas apicais e subpleurais grandes. 

(Da Colegao Didatica do Departamento de Patologia, University ofTexas Southwestern Medical 
School, Dallas, Texas.) 
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Bronquite Cronica 

A bronquite cronica e comum entre os tabagistas e moradores 
urbanos de cidades com altos niveis de poluigao; alguns estudos 
indicam que 20-25% dos homens com idade entre 40-65 anos 
apresentam a doenga. O diagnostico da bronquite cronica e 
realizado clinicamente; e definido pela presented de fosseprodutiva 
persistente nos ultimos tres meses consecutivos e pelo menos dois anos 
consecutivos. Nos estagios iniciais da doenga, a tosse produtiva 
apresenta esputo mucoide, porem nao ha obstrugao ao fluxo de 
ar. Alguns pacientes com bronquite cronica podem demonstrar 
vias aereas hiper-responsivas com broncoespasmo intermitente 
e chiado. Um subgrupo de pacientes, especialmente aqueles com 
habitos tabagicos excessivos, desenvolve obstrugao cronica ao 
fluxo de ar, usualmente com enfisema. 


Figura 12-10 Bronquite cronica. A luz bronquica esta em cima. Observe 
o espessamento marcado da camada de glandulas mucosas (aproximada- 
mente tres vezes o normal) e metaplasia escamosa do epitelio pulmonar. 

(Da Colegao Didatica do Departamento de Patologia, University ofTexas, Southwestern Medical 
School, Dallas, Texas.) 


Caracteristicas Clfnicas 

Nos pacientes com bronquite cronica ha tosse proeminente e 
produgao de esputo que podem persistir indefinidamente na 
ausencia de disfungao ventilatoria. Entretanto, como descrito an- 
teriormente, alguns pacientes desenvolvem DPOC com obstrugao 
significativa ao fluxo de ar. A sindrome clinica e acompanhada 
por hipercapnia, hipoxemia e (nos casos severos) cianose (dai a 
denominagao "inchados azuis"). A diferenciagao dessa forma de 
DPOC daquela causada por enfisema pode ser realizada atraves do 
reconhecimento dos casos classicos; entretanto, muitos pacientes 
apresentam ambas as formas. A progressao da bronquite cronica 
e caracterizada por complicagoes relacionadas com a hipertensao 
pulmonar e com a insuficiencia cardiaca (Capitulo 10). As in- 
fecgoes recorrentes e a falencia respiratoria sao ameagas constantes. 


RESUMO 


Bronquite Cronica 


• A bronquite cronica e definida por tosse produtiva per¬ 
sistente por pelo menos tres meses consecutivos e pelo 
menos dois anos consecutivos. 

• O tabagismo e o fator de risco subjacente mais importante; 
os poluentes aereos tambem contribuem. 


MORFOLOGIA 

Macroscopicamente, a mucosa das vias aereas maiores co- 
mumente esta hiperemica e turgida devido ao fluido de 
edema; alem disso, frequentemente esta coberta por uma 
camada de secregao mucinosa ou mucopurulenta. Os bron- 
quios menores e bronquiolos podem tambem estar cobertos 
por secregoes similares. Histologicamente, o aumento das 
glandulas secretoras de muco (Fig. 12-10) na traqueia e 


bronquios maiores constitui a lesao patognomonica da bron¬ 
quite cronica. A magnitude do aumento no tamanho e avaliada 
atraves da razao entre a espessura da camada de glandulas 
submucosas e da parede bronquica (indice de Reid — o normal 
e 0,4). O predominio de celulas inflamatorias mononucleares, 
as vezes associadas a neutrofilos, esta frequentemente presente 
na mucosa bronquica em densidade variavel. A bronquiolite 
cronica (doenga das vias aereas menores), caracterizada por 
metaplasia das celulas caliciformes, plugs de muco, inflamagao 
e fibrose, tambem esta presente. Nos casos mais graves, pode 
haver obliteragao completa do lumen como consequencia 
de fibrose (bronquiolite obliterans). O estreitamento da luz 
e a obstrugao das vias aereas sao causados pela fibrose da 
submucosa. Alteragoes enfisematosas tambem coexistem. 


PATOGENIA 

A caracterfstica que define a bronquite cronica e a hiperse¬ 
cregao de muco inicialmente restrita as vias aereas maiores. 
Embora a principal causa esteja relacionada com o tabagismo, 
outros poluentes aereos, como o dioxido de enxofre e ni- 
trogenio, podem tambem contribuir. Os poluentes ambientais 
induzem a hipertrofia das glandulas secretoras de muco na tra¬ 
queia e bronquios principais, levando a aumento acentuado das 
celulas caliciformes secretoras de muco na superficie epitelial 
dos bronquios menores e bronquiolos. Ademais, tais irritantes 
causam inflamagao com aporte de linfocitos CD8 + , macrofagos e 
neutrofilos. Ao contrario da asma, nao existem eosinofilos na 
bronquite cronica. Enquanto a caracterfstica que define a bron¬ 
quite cronica (hipersecregao de muco) e primariamente um 
reflexo do envolvimento dos bronquios maiores, a base mor- 
fologica da obstrugao das vias aereas na bronquite 
cronica e mais periferica e resultado da (I) doenga 
das vias aereas menores induzida pela metaplasia das 
celulas caliciformes com obstrugao da luz bronquiolar por 
plugs de muco, inflamagao e fibrose das paredes bronquiolares 
e (2) enfisema coexistente. De forma geral, enquanto a 
doenga das vias aereas menores (tambem conhecida como 
bronquiolite cronica) e um componente importante da precoce 
e relativamente discreta obstrugao ao fluxo de ar, a bronquite 
cronica com obstrugao significativa do fluxo aereo e quase 
sempre complicada pelo enfisema. 

Acredita-se que muitos dos efeitos dos irritantes ambientais 
sob o epitelio respiratorio (p. ex., hipersecregao de muco) 
sao mediados pela liberagao local de citocinas de linfocitos T, 
como a IL-13. A transcrigao do gene relacionado com a mucina, 
MUC5AC, no epitelio bronquico e a produgao de elastase pelos 
neutrofilos estao aumentadas como consequencia da exposigao 
a fumaga do tabaco. As infecgdes microbianas frequente¬ 
mente estao presentes, porem desempenham papel secundario, 
perpetuando a inflamagao e exarcebando os sintomas. 
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• O componente obstrutivo cronico e, em grande parte, 
resultado da doenga das vias aereas menores (bronquiolite 
cronica) e do enfisema coexistente. 

• A analise histologica revela aumento das glandulas secreto- 
ras de muco, metaplasia das celulas caliciformes e fibrose 
da parede bronquiolar. 


Asma 

A asma e uma desordem inflamatoria cronica das vias aereas que 
causa episodios recorrentes de chiado, falta de ar, aperto tora- 
cico e tosse, particularmente a noite e/ou cedo pela manha. Os 
pontos-chave da doenga sao obstrugdo intermitente e reverswel 
das vias aereas, inflamagao cronica dos brdnquios com eosinofilos, 
hipertrofia e hiper-reatividade das celulas musculares lisas brdnquicas 
e aumento na secregdo de muco. Alguns dos estimulos que desenca- 
deiam a doenga nos pacientes asmaticos nao apresentam efeitos 
em pessoas com as vias aereas normais. Diversas celulas parti- 
cipam da resposta inflamatoria, incluindo eosinofilos, mastoci- 
tos, macrofagos, linfocitos, neutrofilos e celulas epiteliais. Nas 
ultimas quatro decadas, e importante ressaltar que tern havido 
aumento significativo na incidencia de asma no Ocidente. A "hi- 
potese da higiene", fruto dessa observagao epidemiologica, pos- 
tula que a erradicagao das infecgoes pode alterar a homeostase 
imunologica e promover respostas imunes alergicas, entre outras. 

A asma pode ser classificada como atopica (evidencia de sen- 
sibilizagao a alergenos; frequente em pacientes com historico 
de rinite alergica, eczema) e nao atopica. Em ambos os tipos, os 
episodios de broncoespasmo podem ser desencadeados por 
diversos mecanismos, como infecgoes respiratorias (especial- 
mente virais), exposigao a irritantes ambientais (p. ex., fumaga 
de tabaco, fumo), ar frio, estresse e exercicio. Existe consideravel 
evidencia com relagao aos diferentes padrdes de inflamagao: 
eosinofilica, neutrofilica, mista e pauci granulocitica. Esses sub- 
grupos podem diferir na etiologia, imunopatologia e resposta ao 
tratamento. A asma pode tambem ser classificada de acordo com 
os agentes ou eventos que desencadeiam a broncoconstrigao. 


PATOGENIA 

Os principals fatores etiologicos da asma estao relacionados 
com a predisposigao genetica a hipersensibilidade do tipo I 
(atopia), inflamagao aguda ou cronica das vias aereas e hi- 
per-responsividade a uma variedade de estimulos. O proces- 
so inflamatorio envolve uma serie de celulas e nume- 
rosos mediadores inflamatorios, porem o papel dos 
linfocitosT auxiliares tipo 2 (T H 2) pode ser critico na 
patogenia da asma. A forma classica da atopia esta associada 
a excessiva resposta T H 2 contra antigenos ambientais. As citoci- 
nas produzidas pelas celulas T H 2 sao responsaveis pela maioria 
das caracteristicas da asma — a IL-4 estimula a produgao de 
IgE, a IL-5 ativa os eosinofilos, e a IL-13 estimula a produgao de 
muco e tambem promove a produgao de IgE pelos linfocitos 
B. A IgE recobre os mastocitos da submucosa que, quando 
expostos a alergenos, liberam seus granulos. Dessa forma tern 
-se duas ondas de reagao: uma fase precoce (imediata) e outra 
tardia (Fig. 12-1 I ). A reagao imediata e dominada por bronco¬ 
constrigao, aumento na produgao de muco e vasodilatagao va- 


riavel. A broncoconstrigao e desencadeada porestimulo direto 
dos receptores vagais no epitelio. A reagao tardia consiste em 
inflamagao, com ativagao de eosinofilos, neutrofilos e linfocitos 
T. Ademais, as celulas epiteliais sao estimuladas a produzir qui- 
miocinas que promovem o recrutamento de mais linfocitos T H 2 
e eosinofilos (incluindo a eotaxina, um potente quimiotatico e 
ativador de eosinofilos), alem de outros leucocitos, ampliando 
o processo inflamatorio. Processos inflamatorios repetidos 
levam a mudangas estruturais na parede bronquica coletiva- 
mente denominadas remodelamento das vias aereas. Tais 
mudangas incluem hipertrofia da musculatura lisa bronquica e 
de glandulas produtoras de muco, aumento da vascularizagao 
e deposigao de colageno subepitelial que pode ocorrer diver¬ 
sos anos antes do infcio dos sintomas. 

A asma e uma desordem genetica complexa em que multi- 
plos genes de suscetibilidade interagem com fatores ambientais 
na iniciagao da reagao patologica. Existe variagao significativa na 
expressao desses genes e na combinagao de polimorfismos 
que acometem a resposta imune ou remodelamento tecidual. 
Um desses locus de suscetibilidade e o brago longo do cro- 
mossomo 5 (5q) no qual diversos genes estao relacionados a 
regulagao da sintese de IgE, ao crescimento e a diferenciagao 
de mastocitos e eosinofilos. Os genes desse locus incluem 
ILI3 (polimorfismos geneticos ligados a suscetibilidade ao 
desenvolvimento de asma atopica), CD 14 (polimorfismos de 
nucleotideo unico associado a asma ocupacional), alelos HLA 
da classe II (tendencia a produzir imunoglobulinas IgE), gene do 
receptor (32- adrenergico e gene do receptor de IL4 (atopia, 
nivel serico total de IgE e asma). Outro locus importante es¬ 
ta no 20q, no qual esta localizado o ADAM-33, que regula 
a proliferagao do musculo liso bronquico e fibroblastos, e, 
em ultima instancia, o remodelamento das vias aereas. A 
super-regulagao de diversas enzimas da familia das quitinases 
tem demonstrado ser importante na inflamagao mediada por 
T H 2 e na severidade da asma; os altos niveis sericos de YKL-40 
(um membro da familia das quitinases sem atividade enzimati- 
ca) correlacionam-se a severidade da asma. 


Tipos de Asma 

Asma Atopica 

A asma atopica e o tipo mais comum de asma, com inlcio na 
infancia, e representa um exemplo classico de reagao de hiper¬ 
sensibilidade tipo I mediada por IgE (Capltulo 4). Historia familiar 
positiva de atopia e/ou asma e comum; frequentemente, as 
crises asmaticas sao precedidas por rinite alergica, urticaria ou 
eczema. A doenga e desencadeada por antigenos ambientais, 
como poeira, polen, pelos de animais e alimentos. Infecgoes 
tambem podem desencadear a asma atopica. O teste cutaneo 
com o alergeno resulta em reagao papuloeritematosa imediata. 
A asma atopica pode tambem ser diagnosticada com base em 
testes radioalergoadsorventes (RASTs) que identificam a presen- 
ga de IgE especifica para um painel de alergenos. 

Asma Nao Atopica 

Os pacientes com a forma nao atopica da asma nao apresentam 
evidencia de sensibilizagao a alergenos; os resultados dos testes 
cutaneos alergicos sao geralmente negativos. A historia familiar 
positiva de asma e menos comum. Infecgoes respiratorias as- 
sociadas a etiologia viral (p. ex., rinovirus, parainfluenza) e 
poluentes aereos inalados (p. ex., dioxido de enxofre, ozonio, 
dioxido de nitrogenio) sao estimulos comuns. Acredita-se que a 
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D. FASE IMEDIATA (MINUTOS) E. FASE TARDIA (HORAS) 


Figura 12-11 A e B, Comparagao entre os bronquios de pacientes normals e asmaticos. Observe o acumulo de muco na luz bronquica, resultado 
direto do aumento do numero de celulas caliciformes secretoras de muco na mucosa e hipertrofia das glandulas submucosas. Ademais, ha inflamagao 
cronica intensa associada ao recrutamento de eosinofilos, macrofagos e outras celulas inflamatorias. A membrana basal abaixo do epitelio da mucosa 
apresenta-se espessada, e a musculatura lisa exibe hipertrofia e hiperplasia. C, Os alergenos inalados desencadeiam uma resposta com predominio de 
celulas T h 2 favorecendo a produgao de IgE e o recrutamento de eosinofilos (iniciagao e sensibilizagao). D, Mediante a reexposigao ao alergeno (antlgeno), 
a reagao imediata e estimulada pela ligagao cruzada induzida por antlgeno; a reagao ocorre entre a IgE e seus receptores nos mastocitos das vias aereas. 
Os mastocitos liberam mediadores pre-formados. Os mediadores induzem broncoespasmo, aumento da permeabilidade vascular e produgao de muco 
diretamente ou atraves de estlmulos neuronais, alem de recrutar celulas sangulneas adicionais, tambem capazes de liberar mediadores. E, O aporte dos 
leucocitos recrutados (neutrofilos, eosinofilos, basofilos, linfocitos e monocitos) sinaliza a iniciagao da fase tardia da asma e um novo ciclo de liberagao 
de mediadores dos leucocitos, endotelio e celulas epiteliais. Fatores, principalmente dos eosinofilos (p. ex., protelna principal basica, protelna cationica 
dos eosinofilos), tambem danificam o epitelio. IgE, imunoglobulina E. 
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inflamagao da membrana mucosa induzida por virus reduza o limite 
de tolerdncia dos receptores vagais subepiteliais aos irritantes. Em- 
bora as relagoes nao sejam bem compreendidas, os mediadores 
humorais e celulares da obstrugao aerea (p. ex., eosinofilos) sao 
comuns na asma atopica e nao atopica; portanto, ambas recebem 
tratamentos similares. 

Asma Induzida por Drogas 

Diversos agentes farmacologicos provocam asma, sendo a as- 
pirina o exemplo classico. Os pacientes com sensibilidade a as- 
pirina apresentam sinais recorrentes de rinite e polipos nasais, 
urticaria e broncoespasmo. O mecanismo preciso permanece 
desconhecido, porem presume-se que a aspirina iniba a via 
da cicloxigenase do metabolismo do acido araquidonico, en- 
tretanto, sem afetar a via da lipoxigenase; em ultima instancia, 
ha uma mudanga em diregao a produgao de leucotrienos que 
causam broncoespasmo. 

Asma Ocupacional 

A asma ocupacional e estimulada por vapores (resinas de epoxi, 
plasticos), pos quimicos e organicos (madeira, algodao, platina), 
gases (tolueno) e outros compostos quimicos. Os ataques de 
asma usualmente desenvolvem-se apos exposigao repetida ao(s) 
antigeno(s) incitante(s). 


MORFO LOG IA 

As alteragoes morfologicas na asma foram descritas em 
pacientes que vieram a obito apos ataques severos e 
prolongados (estado asmatico) e em amostras de biopsia 
da mucosa de pacientes provocados com antigenos. Nas 
amostras de necropsia obtidas de casos fatais, os pulmoes 
estao hiperdistendidos devido a hiperinflagao, podendo 
haver areas de atelectasia. A caracteristica macroscopica 
mais evidente e a oclusao dos bronquios e bronqufolos por 
plugs de muco tenazes e espessos. Histologicamente, 
os plugs de muco contem espirais de epitelio descamado 
(espirais de Curschmann). Numerosos eosinofilos e 
cristais de Charcot-Leyden (colegoes de cristaloides 
compostos por protefnas de eosinofilos) tambem estao 
presentes. Outras alteragoes caracterfsticas da asma e co- 
letivamente denominadas “remodelamento das vias aereas” 
incluem (Fig. 12-1 I , B): 

• Espessamento da parede das vias aereas 

• Fibrose da membrana sub-basal (Fig. 12-12) 

• Aumento da vascularizagao na submucosa 

• Aumento no tamanho das glandulas submucosas e meta¬ 
plasia caliciforme do epitelio das vias aereas 

• Hipertrofia e/ou hiperplasia da musculatura bronquica 
(a base para a nova terapia denominada termoplastia bron¬ 
quica, que envolve a aplicagao controlada de energia termica 
durante a broncoscopia; isso reduz a massa de musculo liso, 
reduzindo a hiper-responsividade das vias aereas). 


Caracterfsticas Clfnicas 

Os ataques de asma sao caracterizados por dispneia 
severa com chiado; a principal dificuldade e a expiragao. 
O paciente com asma esforga-se por enviar ar para dentro 
dos pulmSes, porem nao consegue expeli-lo, o que leva a 



Figura 12-12 Amostra de biopsia broquica de paciente asmatico demons- 
trando fibrose sob a membrana basal, inflamagao eosinofilica e hiperplasia 
do musculo liso. 


hiperinflagao dos pulmoes e aprisionamento do ar nas regioes 
distais dos bronquios, ocluidos e estreitados por muco e debris. 
Normalmente, os ataques de asma duram de uma a diversas 
horas e resolvem-se espontaneamente ou com terapia de su- 
porte com broncodilatadores e corticoesteroides. Nos intervalos 
entre os ataques, os pacientes estao livres de dificuldade res- 
piratoria; entretanto, deficits subclinicos podem ser detectados 
por espirometria. Ocasionalmente, ocorre paroxismo severo 
que nao responde a terapia e persiste por dias ou semanas (es¬ 
tado asmatico). Hipercapnia, acidose e hipoxia severa associadas 
podem ser fatais, embora na maioria dos casos a condigao seja 
mais debilitante que fatal. 


RESUMO 


Asma 


• A asma e caracterizada por broncoconstrigao reversivel 
causada por hiper-responsividade das vias aereas a uma 
variedade de estimulos. 

• A asma atopica e causada por reagao imunologica T H 2 e 
mediada por IgE a alergenos ambientais, sendo caracterizada 
por uma fase aguda (imediata) e tardia.As citocinasT H 2 
(IL-4, IL-S, IL-13) sao mediadores importantes. 

• Os agentes desencadeadores de asma nao atopica nao sao 
totalmente conhecidos, porem incluem infecgoes virais e 
poluentes aereos inalados que tambem sao passfveis de 
desencadear a asma atopica. 

• Os eosinofilos sao as principals celulas inflamatorias encon- 
tradas em quase todos os tipos de asma; os produtos dos 
eosinofilos, como a proteina principal basica, sao respon- 
saveis pelo dano as vias aereas. 

• O remodelamento das vias aereas (espessamento da mem¬ 
brana sub-basal, hipertrofia das glandulas bronquicas e mus¬ 
culo liso) funciona como um componente irreversivel para 
a doenga obstrutiva. 
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Bronquiectasia 

A bronquiectasia e a dilatagao permanente dos bronquicos e 
bronquiolos causada pela destruigao do musculo e tecido elas- 
tico de suporte, associada a infecgoes necrosantes cronicas ou 
resultante delas. A bronquiectasia nao e considerada doenga 
primaria, mas uma desordem associada a infecgao persistente 
ou obstrugao causada por uma variedade de condigoes. A bron¬ 
quiectasia apresenta um complexo de sintomas caracteristicos 
dominados por tosse e expectoragao de copiosa quantidade de 
esputo purulento. O diagnostico depende do historico clinico 
detalhado e da demonstragao radiografica da dilatagao bronqui- 
ca. As condigoes predisponentes mais comumente associadas a 
bronquiectasia incluem: 

• Obstrugao brdnquica. Entre as causas comuns encontram-se 
tumores, corpos estranhos e, ocasionalmente, impactagao de 
muco. A bronquiectasia esta localizada no segmento bron- 
quico obstruido. Tambem pode complicar a asma atopica e 
a bronquite cronica. 

• Condigoes congenitas ou hereditarias, por exemplo: 

° Fibrose cistica : a bronquiectasia severa disseminada resulta 
da obstrugao causada pela secregao de muco viscoso anor- 
mal que predispoe a infecgao da arvore bronquica. Essa e 
uma complicagao seria e importante (Capitulo 6). 

° Estados de imunodeficiencia-. particularmente nas deficien- 
cias imunoglobulinicas, a bronquiectasia localizada ou 
difusa pode desenvolver-se devido a aumento na sus- 
cetibilidade as infecgoes bacterianas repetidas. 

° A sindrome de Kartagener e uma desordem autossomi- 
ca recessiva rara que esta frequentemente associada a 
bronquiectasia e esterilidade em homens. A sindrome 
apresenta anormalidades estruturais dos cilios que im- 
pedem a limpeza mucociliar das vias aereas, levando 
a infecgoes persistentes e a redugao da motilidade dos 
espermatozoides. 

• A pneumonia necrosante ou supurativa, particularmente as¬ 
sociada a infecgao com microrganismos virulentos, como 
Staphylococcus aureus ou Klebsiella spp., pode predispor os 
pacientes afetados ao desenvolvimento de bronquiectasia. 
A bronquiectasia pos-tuberculosa continua a ser uma causa 
significativa de morbidade em areas endemicas. 


PATOGENIA 

Dois processos sao cruciais e interligados na patogenia da 
bronquiectasia: a obstrugao e a infecgao cronica per¬ 
sistente. Qualquer um dos dois pode ocorrer primeiro. 
O mecanismo normal de limpeza pode ser impedido pela 
obstrugao, ocasionando infecgao secundaria rapida; ao con¬ 
trario, a infecgao cronica a longo prazo causa dano as pare- 
des bronquicas, levando a enfraquecimento e dilatagao. Por 
exemplo, a obstrugao causada por neoplasia pulmonar pri¬ 
maria ou corpo estranho prejudica a limpeza das secregoes, 
providenciando um substrato para a infecgao secundaria. 
O dano inflamatorio as paredes bronquicas e o acumulo 
de exsudato contribuem para a distensao adicional das vias 
aereas e dilatagao irreversivel. Ao contrario, a inflamagao 
necrosante persistente dos bronquios e bronquiolos pode 
gerar secregoes obstrutivas, inflamagao mural (com fibrose 
peribronquica e tragao das paredes) e, eventualmente, os 
eventos ja descritos. 


MORFOLOGIA 

A bronquiectasia acomete geralmente os lobos inferiores 
bilateralmente, particularmente as passagens aereas mais ver¬ 
ticals. Estruturalmente, os pulmoes podem apresentar apenas 
um segmento simples e bem delimitado acometido nos casos 
de broonquiectasia associada a tumores ou aspiragao de corpos 
estranhos. Comumente, o envolvimento mais severo ocorre 
nos bronquios e bronquiolos mais distais. As vias aereas podem 
apresentar-se dilatadas em ate quatro vezes o seu diametro 
original e ser seguidas ate a superffcie pleural no exame macros- 
copico dos pulmoes (Fig. 12-13). Ao contrario, no pulmao nor¬ 
mal, os bronquiolos nao podem ser seguidos alem do ponto de 
2-3 cm da superffcie pleural durante o exame macroscopico co¬ 
mum. Os achados histologicos variam de acordo com a atividade 
e a cronicidade da doenga. Nos casos completamente maduros e 
ativos, um exsudato inflamatorio intenso agudo e cronico 
na parede dos bronquios e bronquiolos e a descamagao 
do epitelio de revestimento causam extensas areas de ulceragao. 
Usualmente, pode-se cultivar uma microbiota mista dos bron¬ 
quios acometidos, incluindo estafilococos, estreptococos, pneu¬ 
mococos, microrganismos entericos, bacterias anaerobicas e 
microaerofilas, e (particularmente em criangas) Haemophilus 
influenzae e Pseudomonas aeruginosa. O epitelio de revestimento 
pode regenerar completamente; entretanto, a dilatagao anormal 
e a fibrose persistem como reflexo do excesso de lesao observa- 
da na maioria das vezes. A fibrose das paredes bronquicas e bron- 
quiolares, alem da fibrose peribronquiolar, desenvolve-se 
em casos mais cronicos. Em alguns casos, a necrose destroi as 
paredes bronquicas ou bronquiolares, resultando na formagao 
de um abscesso cavitario no qual podem desenvolver-se fungos. 



Figura 12-13 Bronquiectasia em paciente com fibrose cistica submetido 
a ressecgao para transplante. A superffcie de secgao pulmonar demonstra 
bronquios marcadamente dilatados preenchidos com muco purulento 
estendendo-se ate as regioes subpleurais. 








472 CAPITULO 12 Pulmao 
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As manifestagoes clinicas consistem em tosse persistente e se¬ 
vera, com expectoragao de esputo mucopurulcnto, por vezes 
fetido. O esputo pode conter listras de sangue; hemoptise franca 
pode ocorrer. Os sintomas frequentemente sao episodicos e 
precipitados por infecgoes do trato respiratorio superior ou 
introdugao de novos agentes patogenicos. Defeitos ventilatorios 
obstrutivos significativos associados a hipoxemia, hipercapnia, 
hipertensao pulmonar e (raramente) cor pulmonale sao comuns 
nos casos de bronquiectasia severa e disseminada. Outras com- 
plicagoes menos frequentes incluem abcessos metastaticos cere¬ 
brals e amiloidose reativa (Capitulo 4). 

DOENCAS PULMONARES CRONICAS 
INSTERSTICIAIS (RESTRITIVAS, 
INFILTRATIVAS) 

As doengas intersticiais cronicas sao um grupo heterogeneo 
de desordens caracterizadas predominantemente por envolvi- 
mento bilateral e usualmente assimetrico do tecido conjuntivo 
pulmonar, principalmente o intersticio mais periferico e delicado 
das paredes alveolares. O intersticio pulmonar e composto pela 
membrana basal das celulas endoteliais e epiteliais (fundida 
nas porgoes mais finas), fibras colagenas, tecido elastico, fibro- 
blastos, poucos mastocitos e celulas mononucleares ocasionais 
(Fig. 12-1). Muitas das entidades nesse grupo apresentam causas 
e patogenia desconhecidas; algumas apresentam um componen- 
te intra-alveolar e interstitial, e ha sobreposigao consideravel nas 
caracterfsticas histologicas entre as diferentes condigoes. Nao 
obstante, a similaridade nos sinais clinicos, sintomas, alteragoes 
radiograficas e mudangas fisiopatologicas justifica conside- 
ra-las como um grupo. A caracteristica-chave dessas desordens e a 
redugao na complacencia (isto e, pressoes superiores sao necessarias 
para expandir os pulmoes mais firmes), c\ue leva a necessidade de es- 
forgos respiratorios maiores (dispneia). Ademais, danos ao epitelio 
alveolar e a vasculatura intersticial produzem anormalidades 
da razao ventilagao:perfusao e hipoxia. As radiografias toracicas 
demonstram infiltragao difusa por pequenos nodulos, linhas 
irregulares ou sombras em "vidro fosco". Os pacientes podem 
desenvolver insuficiencia respiratoria, frequentemente em as- 
sociagao a hipertensao pulmonar e cor pulmonale (Capitulo 10) 
durante a progressao da doenga. As formas avangadas de tais 
doengas podem ser de dificil distingao, uma vez que causam 
cicatrizagao e destruigao macroscopica do pulmao denominada 
pulmao em estagio final ou em "favo de mel". As doengas pul- 
monares intersticiais cronicas sao classificadas de acordo com 
as caracterfsticas clinicopatologicas e histologicas (Tabela 12-3). 

Doengas Fibrosantes 

Fibrose Pulmonar Idiopatica 

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI), tambem conhecida como 
alveolite fibrosante criptogenica, refere-se a uma desordem pul¬ 
monar de etiologia desconhecida. A FPI e caracterizada por 
fibrose intersticial bilateral progressiva assimetrica que, em 
casos avangados, resulta em hipoxemia severa e cianose. O sexo 
masculino e mais afetado em relagao ao feminino, sendo que 
aproximadamente dois tergos dos pacientes apresentam idade 
superior a 60 anos. Os padroes de fibrose, tanto radiologicos 
como histologicos, sao denominados pneumonia intersticial usual, 
que e necessaria para o diagnostico de FPI. Entretanto, e interes- 
sante notar que alteragoes patologicas similares podem estar 
presentes em outras condigoes, como asbestose, doengas do 


Tabela 12-3 Principals Categorias da Doenpa Pulmonar Intersticial 
Cronica 

Fibrosantes 

Pneumonia usual intersticial (fibrose pulmonar idiopatica) 
Pneumonia intersticial inespeci'fica 
Pneumonia criptogenica em organizapao 
Associada a doenga vascular do colageno 
Pneumoconiose 

Associada a terapias (drogas, radiagao) 

Granulomatosas 

Sarcoidose 

Pneumonia por hipersensibilidade 
Eosinofilica 
Smdrome de Loeffler 
Relacionada com a alergia a drogas 
Pneumonia idiopatica eosinofilica cronica 

Relacionada com o tabagismo 
Pneumonia intersticial descamativa 
Bronquiolite respiratoria 


colageno vascular e inumeras outras doengas. Portanto, causas 
conhecidas devem ser exclutdas antes de o termo idiopdtico ser 
utilizado. 


PATOGENIA 

O conceito atual postula que a FPI e causada por ciclos 
repetidos de ativagao/lesao epitelial por algum agente nao 
identificado (Fig. 12-14). As caracterfsticas histopatologicas 
incluem inflamagao e indugao da resposta de linfocitos T H 2 com 
eosinofilos, mastocitos, IL-4 e IL-3 nas lesoes. Existe conside¬ 
ravel interesse na ideia de que “macrofagos alternativamente 
ativados” sao dominantes em pacientes com fibrose pulmonar 
e podem ser importantes em sua patogenia (Capitulo 2). A 
reparagao epitelial anormal em locais de dano e inflamagao 
gera proliferagao fibroblastica ou miofibroblastica exuberante, 
levando aos focos fibroblasticos caracteristicos. Embora in- 
completamente compreendidos, acredita-se que os mecanis- 
mos envolvidos no reparo anormal estejam relacionados com 
o TGF-pl liberados de pneumocitos do tipo I lesados que 
sao capazes de induzir a transformagao de fibroblastos em 
miofibroblastos, levando a deposigao continua e excessiva de 
colageno e de MEC. Alguns pacientes com FIP apresentam 
mutagoes que encurtam os telomeros (Capitulo I) levando a 
rapida senescencia e apoptose dos pneumocitos. O TGF-pl 
tambem reduz os niveis de expressao de caveolina-1 fibroblas¬ 
tica que age como um inibidor da fibrose pulmonar. 


MORFOLOGIA 

Macroscopicamente, a superficie pleural dos pulmoes tern apa- 
rencia de paralelepipedos devido a retragao das cicatrizes ao 
longo do septo interlobular. Na superficie de corte ha fibrose 
(areas firmes, elasticas e brancas), principalmente nos lobos 
inferiores, e distribuigao distinta nas regioes subpleurais e ao 
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Fibrose pulmonar 

Figura 12-14 Representagao esquematica do conhecimento atual a res- 
peito da patogenia da fibrose pulmonar intersticial idiopatica. 


longo do septo interlobular. O padrao de fibrose na FPI e deno- 
minado pneumonia intersticial usual (PIU). A caracteris- 
tica histologica da PIU e a fibrose intersticial irregular, que 

varia em intensidade (Fig. 12-15) e piora com o tempo. As le- 
soes mais precoces demonstram proliferagao fibroblastica exu- 
berante e aparecem como focos fibroblasticos (Fig. 1 1 -1 6). 
Com o tempo, tais areas tornam-se mais colagenosas e me- 
nos celulares. Tipicamente, existem lesoes precoces e tardias 
(heterogeneidade temporal). A fibrose densa causa o co- 
lapso das paredes alveolares e a formagao de espagos cisticos 
revestidos por pneumocitos tipo II hiperplasicos ou epitelio 
bronquiolar (fibrose em favo de mel). A inflamagao inters¬ 
ticial usualmente e assimetrica e consiste em um infiltrado 
septal alveolar composto predominantemente por linfocitos 
e plasmocitos, mastocitos e eosinofilos ocasionais. Alteragoes 
hipertensivas pulmonares secundarias (fibrose da intima e es- 
pessamento da camada media das arterias pulmonares) sao 
frequentes. 



Figura 12-1S Pneumonia intersticial usual. A fibrose e mais pronunciada 
na regiao subpleural, embora varie em intensidade. 



Figura 12-16 Pneumonia intersticial usual. Foco fibroblastico com fibras 
paralelas a superficie e matriz extracelular azulada. O padrao em favos de 
mel esta presente a esquerda. 


Caracteristicas Clinicas 

Normalmente, a FPI manifesta-se insidiosamente, com inicio 
gradual caracterizado por fosse nao produtiva e dispneia pro¬ 
gressiva. Amaioria dos pacientes com FPI apresenta crepitaqoes 
secas ou similares a "Velcro" durante a inspiraqao. Cianose, 
cor pulmonale e edema periferico podem se desenvolver nos 
estagios finais da doenqa. Os achados clinicos e radiograficos 
frequentemente sao diagnosticos; biopsia cirurgica e necessaria 
em alguns casos. Infelizmente, a progressao da FPI e incessante, 
apesar da terapia medica; o tempo medio de sobrevida e de 
tres anos ou menos. O transplante de pulmao e a unica terapia 
definitiva disponivel. 

Pneumonia Intersticial Inespedfica 

A pneumonia intersticial inespedfica (PII) e uma doenga pulmo¬ 
nar instersticial bilateral cronica de etiologia desconhecida que, 
apesar de denominada inespedfica, apresenta caracteristicas 
clinicas, radiologicas e histologicas distintas. O reconhecimento 
da PII e fundamental, uma vez que a doenga apresenta melhor 
prognostico em relaqao a FPI. Histologicamente, a PII e dividida 
nos padroes celular e fibrosante. O padrao celular e caracteri¬ 
zado por inflamagao intersticial cronica discreta a moderada 
(linfocitos e poucos plasmocitos) em distribuigao uniforme ou 
assimetrica. O padrao fibrosante consiste em fibrose intersticial 
assimetrica ou difusa sem a heterogeneidade temporal caracteris- 
tica da PIU. Os focos fibroblasticos e padrao em favo de mel 
estao tipicamente ausentes em ambas as variantes. Os pacientes 
apresentam dispneia e tosse com duragao de diversos meses. Os 
pacientes com o padrao celular possuem melhor prognostico em 
relagao aqueles com o padrao fibrosante. 

Pneumonia Criptogenica em Organizagao 

Pneumonia criptogenica em organizagao e sinonimo da denomi- 
nagao popular previa bronquiolite obliterante com pneumonia em 
organizagao (BOPO); atualmente, prefere-se utilizar o primeiro 
nome, que enfatiza a etiologia desconhecida da entidade clini- 
copatologica. Os pacientes apresentam-se com tosse e dispneia; 
as radiografias toracicas demonstram areas assimetricas sub- 
pleurais ou peribronquicas de consolidagao do espago aereo. 
Histologicamente, a pneumonia criptogenica em organizagao 
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Figura 12-17 Pneumonia criptogenica em organizagao. Alguns espagos 
alveolares estao preenchidos com esferas de fibroblastos (corpusculos de 
Masson). Embora comprimidos, os alveolos adjacentes estao relativamente 
normais. 


e caracterizada pela presenga de plugs polipoides de tecido 
conjuntivo frouxo em organizagao no interior dos ductos al¬ 
veolares, alveolos e bronqulolos (Fig. 12-17). O tecido conjun¬ 
tivo apresenta o mesmo tempo de evolugao, e a arquitetura 
pulmonar subjacente e normal. Alguns pacientes recuperam-se 
espontaneamente, porem a maioria requer tratamento oral com 
esteroides por seis meses ou mais. E importante destacar que a 
pneumonia em organizagao com fibrose intra-alveolar tambem 
pode ser observada em resposta a infecgoes (p. ex., pneumonia) 
ou lesao inflamatoria (p ex., doenga do colageno vascular, lesao 
da transplantagao) ao pulmao; em tais casos, a etiologia obvia- 
mente nao e "criptogenica", e a evolugao e o prognostico sao 
determinados pela doenga de base. 

Envolvimento Pulmonar nas Doengas do Colageno Vascular 

Inumeras doengas do colageno vascular (p. ex., lupus eritema- 
toso sistemico, artrite reumatoide, esclerose sistemica, derma- 
tomiosite-polimiosite) estao associadas a manifestagoes pulmo- 
nares. Diversas variantes histologicas podem ser observadas, 
dependendo da desordem subjacente. Os padroes mais comuns 
sao aqueles relacionados com a PII, PIU (similar ao observado 
na FPI), esclerose vascular, pneumonia em organizagao e bron- 
quiolite (doenga das vias aereas menores, com ou sem fibrose). 
O acometimento pleural (pleurite, nodulos pleurais e efusao 
pleural) pode tambem estar presente. O envolvimento pulmonar 
nessas doengas esta usualmente associado a prognostico ruim, 
porem melhor do que na FPI. 


RESUMO 


Doengas Pulmonares Intersticiais Cronicas 


• A fibrose intersticial difusa dos pulmoes gera as doengas 
pulmonares restritivas caracterizadas por complacencia pul¬ 
monar reduzida e capacidade vital forgada (CVF) reduzida. 
A razao FEV:CVF esta normal. 

• As doengas que causam fibrose intersticial difusa sao hete- 
rogeneas. O fator patogenico unificante e a lesao alveolar 
com ativagao de macrofagos e liberagao de citocinas fi- 
brogenicas, comoTGF-(3. 

• A fibrose idiopatica pulmonar e o prototipo das doengas 
pulmonares restritivas, sendo caracterizada por fibrose 
intersticial assimetrica, focos fibroblasticos e formagao de 
espagos cisticos (pulmao em favo de mel). O padrao his- 
tologico e conhecido como pneumonia intersticial usual 
(PIU). 


Pneumoconioses 

O termo pneumoconiose foi inicialmente cunhado para descrever 
a reagao pulmonar nao neoplasica secundaria a inalagao de poei- 
ra de minerals. O termo foi expandido para incluir as doengas 
induzidas por particulas organicas e inorganicas; alguns es- 
pecialistas ainda atribuem o termo pneumoconiose as doengas 
pulmonares nao neoplasicas induzidas por gases quimicos e 
vapores. As pneumoconioses associadas a poeira mineral — as 
tres mais comuns resultantes da exposigao a poeira de carvao, 
silica e asbesto — quase sempre sao resultado da exposigao 
profissional. Entretanto, o risco aumentado de cancer devido a 
exposigao ao asbesto, estende-se aos membros da familia dos 
trabalhadores e outras pessoas expostas ao ambiente externo ao 
local de trabalho. A Tabela 12-4 indica as condigoes patologicas 
associadas a cada poeira mineral e as principais industrias nas 
quais a exposigao a poeira e suficiente para causar a doenga. 


PATOGENIA 

A reagao dos pulmoes as poeiras minerais e variavel e depende 
do tamanho, forma, solubilidade e reatividade das particulas. 
Por exemplo, e improvavel que particulas maiores que 5-10 pm 
alcancem as vias aereas distais, enquanto particulas menores 
que 0,5 pm movem-se livremente pelos alveolos, comumen- 
te sem deposigao e lesao substanciais. As particulas de 
I -S pm de diametro sao as mais perigosas, pois podem 
estabelecer-se na bifurcagao das vias aereas distais. 
A poeira do carvao e relativamente inerte, e grande quan- 


Tabela 12-4 Doenga Pulmonar Induzida por Poeira Mineral 


Agente 

Doenga 

Exposigao 

Poeira de carvao 

Pneumoconiose simples dos mineiros de carvao: maculas e nodulos 
Pneumoconiose complicada dos mineiros de carvao: FMP 

Mineragao de carvao 

Silica 

Silicose 

Jateamento, pedreiras, mineragao, corte de pedras, trabalho 
de fundigao, ceramica 

Asbesto 

Asbestose, efusao pleural, placas pleurais ou fibrose difusa; 
mesotelioma; carcinoma pulmonar e da laringe 

Mineragao, moagem, fabricagao de minerios e materiais; 
instalagao e remogao de isolantes 


FMR fibrose maciga progressiva. 
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tidade pode ser depositada nos pulmoes antes de a doenga 
pulmonar ser detectavel clinicamente. Silica, asbesto e berflio 
sao mais reativos em comparagao a poeira de carvao; por 
isso sao capazes de gerar reagoes fibroticas mesmo em bai 
xas concentragoes. A maioria da poeira inalada e retida pela 
camada de muco e rapidamente removida dos pulmoes pelo 
movimento ciliar. Entretanto, algumas partfculas fleam retidas na 
bifurcagao do ducto alveolar e sao fagocitadas por macrofagos. 
O macrofago pulmonar alveolar e a celula-chave na 
iniciagao e perpetuagao da lesao pulmonar e fibrose. 
Diversas partfculas ativam a inflamagao e induzem a produgao 
de IL I. As partfculas mais reativas estimulam os macrofagos 
a liberar uma serie de produtos responsaveis por mediar a 
resposta inflamatoria e iniciar a proliferagao fibroblastica e a 
deposigao de colageno. Algumas partfculas inaladas podem 
alcangar os linfaticos atraves da drenagem direta ou ser trans- 
portadas por macrofagos, iniciando dessa forma uma resposta 
imunologica aos componentes particulados e/ou as protefnas 
modificadas pelas partfculas, levando a amplificagao e extensao 
da reagao local. O tabagismo piora os efeitos de todas as 
partfculas minerals inaladas, particularmente o asbesto. 


Pneumoconiose dos Mineiros de Carvao 
A redugao mundial de poeira nas minas de carvao reduziu 
enormemente a incidencia de doenga induzida pela poeira do 
carvao. O espectro de achados pulmonares nos mineiros de 
carvao e amplo e inclui: antracose assintomdtica com deposigao 
de pigmento e ausencia de reagao celular perceptivel; pneumo¬ 
coniose dos mineiros de carvao (PMC) simples com acumulo de 
macrofagos com pouca ou nenhuma disfungao pulmonar; PMC 
complicada; ou fibrose maciga progressiva (FMP) caracterizada 
por fibrose extensa e comprometimento da fungao pulmonar 
(Tabela 12-4). Embora os dados estatisticos variem, menos de 
10% dos casos de PMC simples progridem para FMP. E interes- 
sante notar que FMP e um nome generico que se aplica a reagao 
fibrosante pulmonar, a qual pode ser a complicagao de qualquer 
pneumoconiose discutida aqui. 

Embora as partfculas de carvao sejam compostas princi- 
palmente por carbono, as partfculas de poeira das minas de 
carvao apresentam uma variedade de tragos de metais, minerais 
inorganicos e silica cristalina. A razao carbono:contaminantes 
quimicos:minerais ("escala de carvao") apresenta valor crescente 
do carvao betuminoso ao antracita; em geral, a mineragao de 
antracita tern sido associada a um risco maior de PMC. 


MORFOLOGIA 

A antrocose pulmonar induzida por carvao e a lesao pulmo¬ 
nar mais inocua em mineiros de carvao, comumente observada 
em todos os moradores de zonas urbanas e fumantes. O pig¬ 
mento de carbono inalado e fagocitado por macrofagos inters- 
ticiais e alveolares que se acumulam no tecido conjuntivo ao 
longo do sistema linfatico, incluindo os vasos linfaticos pleurais 
ou linfonodos. 

A PMC simples e caracterizada por maculas de carvao 
e, as vezes, nodulos de carvao maiores. A macula de car¬ 
vao consiste em macrofagos preenchidos por poeira; ademais, 
o nodulo contem pequena quantidade de fibras colagenas 
arranjadas em uma rede delicada. Embora tais lesoes estejam 


distribufdas por todo o pulmao, os lobos superiores e as re- 
gioes superiores dos lobos inferiores sao mais densamente pig- 
mentadas. O enfisema centrolobular pode ocorrer durante 
o curso da doenga. O enfisema funcionalmente significativo e 
mais comum no Reino Unido e Europa, provavelmente devido 
aos “postos de carvao” que sao maiores quando comparados aos 
dos Estados Unidos. 

A PMC complicada ocorre em um ambiente de PMC sim¬ 
ples atraves da coalescencia de nodulos de carvao e geralmente 
requer muitos anos para desenvolver-se. Geralmente, e ca¬ 
racterizada por multiplas cicatrizes intensamente pigmentadas 
maiores que 2 cm, algumas vezes alcangando ate 10 cm de 
diametro. Microscopicamente, as lesoes observadas consistem 
em colageno denso e pigmento (Fig. I 2-1 8). 


Caracterfsticas Clfnicas 

Normalmente, a PMC e uma doenga benigna que produz pouca 
diminuigao da fungao pulmonar. Nos pacientes com FMP ha 
aumento da disfungao pulmonar, hipertensao pulmonar e cor 
pulmonale. A progressao da PMC para FMP tern sido associada 
a uma variedade de condigoes, incluindo o nivel de exposigao 
a poeira de carvao e a carga total de poeira. Infelizmente, a 
FMP apresenta tendencia em progredir mesmo na ausencia de 
exposigao posterior. A frequencia de carcinomas pulmonares 
em mineiros de carvao nao e superior, uma vez considerado o 
risco relacionado com o tabagisto; tal fato permite a distingao 
entre a PMC da exposigao a asbesto e silica (discutidos adiante). 



Figura 12-18 Fibrose maciga progressiva em trabalhador de carvao. 
Grande quantidade de pigmento negro esta associado a fibrose. 

(De Klatt EC: Robbins and Cotran atlas of pathology, ed 2, Elsevier, p. 121.) 
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Silicose 

A silicose e atualmente a doenga ocupacional cronica mais prevalente 
no mundo. E causada pela inalagao de silica cristalina em am- 
bientes ocupacionais. Os trabalhadores de diversas ocupagoes, 
especialmente aqueles envolvidos no jateamento e mineragao de 
rochas, apresentam maior risco. A silica ocorre nas formas cris¬ 
talina e amorfa, porem as formas cristalinas (incluindo quartzo, 
cristobalita e tridimita) sao as mais toxicas e fibrogenicas. O 
quartzo e a forma mais comumente implicada na silicose. Apos 
a inalagao, as particulas interagem com as celulas epiteliais 
e macrofagos. As particulas de silica inaladas causam a ativagdo e 
liberagao de mediadores dos macrofagos pulmonares, incluindo 
IL-1, TNF, fibronectina, mediadores lipidicos, radicais livres 
derivados do oxigenio e citocinas fibrogenicas. Atualmente, 
existe consideravel evidencia da participagao do TNF, uma 
vez que anticorpos monoclonais anti-TNF podem bloquear a 
fibrose pulmonar em camundongos submetidos a administragao 
de silica intratraqueal. O quartzo apresenta efeito fibrogenico redu- 
zido quando misturado a outros minerals. Esse fenomeno apresenta 
importancia clinica pratica, uma vez que o quartzo raramente 
e encontrado na forma pura no local de trabalho. Portanto, os 
mineradores de minerio de ferro (hematita) podem confer mais 
quartzo pulmonar em relagao aos expostos ao quartzo e ainda 
apresentar doenga pulmonar discreta, uma vez que a hematita 
apresenta efeito protetor. 


MORFOLOGIA 

Macroscopicamente, os nodulos silicoticos sao caracteriza- 
dos em seus estagios iniciais por nodulos pequenos, dificilmente 
palpaveis, redondos, palidos a enegrecidos (associados a poeira 
de carvao) nas zonas superiores dos pulmoes (Fig. 12-19). 
Microscopicamente, os nodulos silicoticos demonstram fi- 
bras colagenas hialinizadas em arranjo concentrico ao 
redor de um centra amorfo. A aparencia em espiral das fibras 
colagenas e caracteristica na silicose (Fig. 12-20). O exame dos 
nodulos sob luz polarizada revela particulas de silica 
discretamente birrefringentes, principalmente no cen¬ 
tra dos nodulos. Os nodulos individuals podem progredir e 
coalescer em cicatrizes colagenosas duras e eventual FMP. 
O parenquima pulmonar adjacente pode estar comprimido, 
hiperexpandido ou com aspecto de favo de mel. Lesoes fibro- 
ticas podem ocorrer tambem nos linfonodos hilares e pleura. 
Algumas vezes, laminas delgadas de calcificagao podem ocorrer 
nos linfonodos; tais laminas apresentam um padrao em “casca 
de ovo” (p. ex., calcio circundando uma zona com ausencia de 
calcificagao) ao exame radiografico. 


Caracteristicas Clinicas 

A silicose e comumente detectada em radiografias toracicas de 
rotina obtidas de trabalhadores assintomaticos. As radiografias 
normalmente demonstram nodularidade fina nas zonas supe¬ 
riores dos pulmoes; entretanto, a fungao pulmonar esta normal 
ou apenas moderadamente afetada. A maioria dos pacientes 
nao desenvolve falta de ar ate os estagios avangados da doenga, 
na qual ha FMP. Nesse estagio, a doenga pode ser progressiva 
mesmo que o paciente nao esteja mais exposto. Muitos pacientes 
com FMP desenvolvem hipertensao pulmonar e cor pulmonale 
em consequencia da vasoconstrigao induzida por hipoxia e 
destruigao do parequima. Apesar de apresentar curso lento, a 



Figura 12-19 Silicose avangada observada na superficie de corte pul¬ 
monar. A cicatrizagao contraiu o lobo superior em uma massa pequena e 
escura (seta). Note o espessamento pleural marcado. 

(Cortesia do Dr. John Godleski, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts.) 

doenga afeta severamente a fungao pulmonar e limita a ativi- 
dade. A silicose esta associada a maior suscetibilidade a tuberculose. 
Acredita-se que a silicose resulte em depressao da imunidade 
celular mediada por celulas; a silica cristalina pode inibir a ha- 
bilidade dos macrofagos pulmonares em matar as micobacterias 
fagocitadas. Frequentemente, os nodulos da silicotuberculose 
apresentam zona central de caseificagao. A relagao entre a silica 
e o cancer pulmonar tern sido uma questao controversa. Em 1997, e 
com base em diversos estudos epidemiologicos, a Agenda In- 
ternacional de Pesquisa em Cancer concluiu que a silica cristalina 
de origem ocupacional e carcinogenica para seres humanos. 
Entretanto, o tema continua controverso. 



Figura 12-20 Diversos nodulos coalescentes silicoticos e colagenosos. 

(Cortesia do Dr. John Godleski, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts.) 
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Asbestose e Doengas Relacionadas ao Asbesto 
Os asbestos sao uma familia de silicatos cristalinos hidratados 
com geometria fibrosa. Com base em estudos epidemiologicos, 
a exposigao ocupacional aos asbestos esta relacionada a (1) fi¬ 
brose intersticial parenquimatosa ( asbestose ); (2) placas fibroticas 
localizadas ou, raramente, fibrose difusa pleural; (3) efusao 
pleural; (4) carcinomas pulmonares; (5) mesoteliomas malignos 
peritoneal e pleural; e (6) carcinoma laringeo. A incidencia au- 
mentada de cancer relacionado com o abesto em membros de 
familia de trabalhadores alertou o publico geral ao potenciais 
riscos dos asbestos no ambiente. 


PATOGENIA 

A concentragao, o tamanho, a forma e a solubilidade das di- 
ferentes formas de asbesto determinam se o material inalado 
causara doenga. Ha duas diferentes formas de asbesto: serpi- 
ginosa (as fibras sao espiraladas e flexfveis) e anfibolica (fibras 
retas, rigidas e frageis). Diversos subtipos de fibras espiraladas 
e retas de asbesto sao conhecidas. As fibras serpiginosas de 
crisotila sao responsaveis pela maioria dos asbestos utilizados 
nas industrias. As fibras anfibolicas, embora menos prevalentes, 
sao mais patogenicas que as de crisotila; apesardisso, ambos os 
tipos podem causar asbestose, cancer pulmonar e mesotelioma. 
A maior patogenicidade das fibras anfibolicas retas e rigidas esta 
aparentemente relacionada com sua estrutura. As crisotilas 
serpiginosas mais flexiveis e espiraladas tendem a ficar retidas 
nas passagens aereas superiores e ser removidas pelo sistema 
mucociliar. Aquelas retidas nos pulmoes sao gradualmente 
lixiviadas dos tecidos, pois sao mais soluveis em relagao 
as anfibolicas. Em contrapartida, as fibras anfibolicas retas 
e rigidas alinham-se ao fluxo de ar e, portanto, sao levadas 
as porgoes mais profundas do pulmao, onde penetram as celu- 
las epiteliais e alcangam o intersticio. Apesar dessas diferengas, 
ambas as formas de asbesto sao fibrogenicas, e a exposigao au- 
mentada a ambas esta associada a maior incidencia de doengas 
relacionadas com os asbestos. A asbestose, semelhantemente 
a pneumoconiose, causa fibrose por um processo envolvendo 
a interagao das particulas com os macrofagos pulmonares. 

Alem das reagoes celulares e fibroticas pulmonares, os as¬ 
bestos provavelmente funcionam tambem como iniciadores 
e promotores tumorais. Alguns dos efeitos oncogenicos dos 
asbestos no mesotelio sao mediados por radicais livres reativos 
gerados pelas fibras de asbesto que se localizam preferencial- 
mente nas porgoes distais do pulmao proximo a pleura. Entre- 
tanto, substancias qufmicas potencialmente toxicas adsorvidas 
as fibras de asbesto indubitavelmente contribuem para a sua 
patogenicidade. Por exemplo, a adsorgao de carcinoge- 
nos da fumaga de tabaco as fibras de asbesto pode 
tambem ser importante pela impressionante sinergia 
entre o tabagismo e o desenvolvimento de carcinoma 
pulmonar em pessoas que trabalham com asbesto. 


MORFOLOGIA 

A asbestose e marcada por fibrose pulmonar intersticial 
difusa. As alteragoes sao indistintas da PIU, exceto pela 
presenga dos corpos de asbesto, que sao observados 
como bastonetes marrom-dourados, fusiformes ou frisados 
com um centra translucido. Os corpos consistem em fibras de 





Figura 12-21 Detalhe do corpo de asbesto demonstrando o aspecto em 
contas tipico e extremidades globosas (seta). 


asbesto com material proteinaceo contendo ferro (Fig. 12-21 ). 
Aparentemente, os corpos de asbesto sao formados durante 
a tentativa de fagocitose por parte dos macrofagos; o ferro e 
derivado daferritinafagocitaria. Os corpos de asbesto podem, 
as vezes, ser encontrados em pulmoes de pessoas normais, 
entretanto, em baixas concentragoes e na ausencia de fibrose 
intersticial. 

Ao contrario da PMC e da silicose, a asbestose comega 
nos lobos inferiores e em regiao subpleural; porem, os lobos 
pulmonares medios e superiores sao acometidos a medida que 
a fibrose progride. A contragao do tecido fibroso distorce a 
arquitetura normal, criando espagos aereos aumentados cir- 
cundados por paredes fibrosas espessas, conferindo o aspecto 
de favo de mel. Simultaneamente, ha o desenvolvimento de 
fibrose na pleura visceral, causando adesoes entre os pulmoes 
e a parede toracica. A cicatrizagao pode aprisionar e estreitar 
as arterias e arterfolas pulmonares, causando hipertensao 
pulmonar e cor pulmonale. 

As placas pleurais, placas de colageno denso que co- 
mumente contem calcio, constituem as manifestagoes mais 
comuns da exposigao ao asbesto (Fig. 12-22). Normalmente, 
desenvolvem-se nos apectos anterior e posterolateral da 
pleura parietal e sob os domos do diafragma. As placas 
nao apresentam corpos de asbesto e raramente ocorrem em 
pessoas sem historico ou evidencia de exposigao ao asbesto. 
Infrequentemente, a exposigao ao asbesto induz efusao pleural 
e fibrose pleural difusa. 


Caracteristicas Clfnicas 

Os achados cllnicos na abestose sao indistintos daqueles rela- 
cionados a outras doengas pulmonares intersticiais cronicas. 
Tipicamente, dispneia progressiva aparece 10-20 anos pos-ex- 
posigao. Usualmente, a dispneia e acompanhada por tosse 
associada a produgao de esputo. A doenga pode permanecer 
estatica ou progredir para insuficiencia cardiaca congestiva, 
cor pulmonale e obito. Usualmente, as placas pleurais sao as- 
sintomaticas e detectadas nas radiografias como densidades 
circunscritas. O carcinoma pulmonar e o mesotelioma maligno 
desenvolvem-se em trabalhadores expostos ao asbesto. O risco de 
carcinoma pulmonar e cinco vezes maior para os trabalhadores 
de asbesto; o risco relativo de mesotelioma, normalmente um 
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Figura 12-22 Asbestose. A superficie pulmonar lateral e diafragmatica 
esta revestida por pleura visceral espessa. Notar tambem a fibrose inters- 
ticial severa acometendo o lobo pulmonar inferior de forma difusa. 


tumor muito raro (2-17 casos/um milhao de pessoas) e mil 
vezes maior. O tabagismo concomitante aumenta o risco de 
carcinoma pulmonar, porem nao de mesotelioma. O cancer 
pleural ou pulmonar associado a exposigao ao asbesto apre- 
senta prognostico ruim. 


RESUMO 


Pneumoconiose 


• As pneumoconioses englobam um grupo de doengas pul- 
monares fibrosantes cronicas resultantes da exposigao a 
particulas organicas e inorganicas.mais comumente poeira 
mineral. 

• Os macrofagos alveolares tern um papel central na patogenia 
da lesao pulmonar, promovendo inflamagao e produzindo 
especies reativas de oxigenio e citocinas fibrogenicas. 

• A doenga induzida por poeira de carvao apresenta variagao 
desde antracose assintomatica, pneumoconiose simples dos 
mineiros de carvao (maculas ou nodulos de carvao e enfisema 
centrolobular) ate fibrose maciga progressiva (FMP) carac- 
terizada por disfungao pulmonar progressiva, hipertensao 
pulmonar e cor pulmonale. 

• A silicose e a pneumoconiose mais comum, e a silica cris- 
talina (p. ex., quartzo) e o agente usual. 

• As manifestagoes da silicose podem variar de nodulos sili- 
coticos assintomaticos ate FMP; os pacientes com silicose 
tambem apresentam suscetibilidade aumentada a tuberculose. 


A relagao entre a exposigao a silica e o cancer pulmonar 
subsequente e controversa. 

• As fibras de asbesto sao de dois tipos: as anfibolicas rigidas 
sao mais fibrogenicas e carcinogenicas que as crisotilas ser- 
piginosas. 

• A exposigao ao asbesto esta ligada a seis processos patolo- 
gicos: I) fibrose intersticial parenquica motora (asbestose); 
2) placas fibrosas localizadas ou, raramente, fibrose pleural 
difusa; 3) efusao pleural; 4) cancer pulmonar; 5) mesotelio- 
mas malignos pleural e peritoneal; 6) cancer laringeo. 

• O fumo do tabaco aumenta o risco de cancer pulmonar 
em pessoas expostas ao asbesto; alem disso, membros da 
familia de trabalhadores expostos ao asbesto apresentam 
risco aumentado para o cancer. 


Doengas Pulmonares Induzidas por Drogas e Radiagao 

As drogas podem causar uma variedade de alteragoes agudas 
e cronicas na estrutura e fungao respiratoria. Por exemplo, a 
bleomicina, um agente antineoplasico, causa pneumonite e fi¬ 
brose intersticial como resultado da toxicidade direta da droga 
e estimulo do influxo de celulas inflamatorias nos alveolos. 
Similarmente, a amiodarona, um agente antiarritmico, tambem 
esta associada ao risco de pneumonite e fibrose. A pneumonite por 
radiagao e uma complicagao bem conhecida da irradiagao tera- 
peutica de tumores toracicos e pulmonares. A pneumonite aguda 
por radiagao ocorre tipicamente 1-6 meses pos-terapia em 20% 
dos pacientes; clinicamente, manifesta-se por febre, dispneia nao 
proporcional ao volume de pulmao irradiado, efusao pleural e 
infiltrados pulmonares que correspondem a area de radiagao. 
Os sinais e sintomas podem resolver-se com corticoterapia ou 
progredir para a pneumonite cronica por radiagao associada a 
fibrose pulmonar. 

Doen^as Granulomatosas 
Sarcoidose 

Embora a sarcoidose seja considerada aqui como um exem¬ 
plo de doenga pulmonar restritiva, e importante notar que e 
uma doenga multissistemica de etiologia desconhecida caracterizada 
por granulomas nao caseosos presentes em diversos orgdos e tecidos. 
Outras doengas, incluindo as infecgoes fungicas ou micobac- 
terianas e a beriliose, podem tambem produzir granulomas 
nao caseosos; portanto, a sarcoidose e um diagnostico de exclusao. 
Embora o envolvimento multissistemico da sarcoidose possa 
manifestar-se em muitos contextos clinicos, a linfadenopatia 
hilar bilateral ou o envolvimento pulmonar (ou ambos), visiveis 
nas radiografias toracicas, sao as principals manifestagoes na 
maioria dos casos. O envolvimento dos olhos e pele ocorre 
em ate 25% dos casos, podendo ser as unicas caracteristicas 
apresentadas na doenga. 

Epidemiologia 

A sarcoidose apresenta ocorrencia mundial acometendo ambos 
os sexos de todas as ragas e idades. Entretanto, ha algumas 
tendencias epidemiologicas interessantes, incluindo: 

• Consideravel predilegao por adultos jovens, abaixo dos 40 
anos de idade. 

• Alta incidencia em populagoes dinamarquesas, suecas e 
afro-americanas dos Estados Unidos (nas quais a frequencia 
e 10 vezes superior a dos brancos). 
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• A sarcoidose e uma das poucas doengas pulmonares que 
apresenta alta prevalencia entre os nao fumantes. 

ETIOLOGIA E PATOGENIA 

Embora a etiologia da sarcoidose permanega desconhecida, 
evidencias sugerem que a doenga seja oriunda da regulagao 
imune desordenada em pessoas geneticamente predispostas e 
expostas a certos agentes ambientais. O papel de cada uma des- 
sas influences contributorias esta resumido na discussao a seguir. 

Diversas anormalidades imunologicas na sarcoidose 
sugerem que ha o desenvolvimento de resposta mediada por 
celulas dirigida contra um antfgeno nao identificado. O proces- 
so e realizado por linfocitos T CD4 + . Tais anormalidades 
incluem: 

• Acumulo de linfocitos T CD4+ T H I intra-alveolares e inters- 
ticiais 

• Expansao oligoclonal de subtipos de linfocitos T como 
determinado pela analise de rearranjos de receptores de 
linfocitos T 

• Aumento das citocinas derivadas de linfocitos T H I, como 
IL-2 e IFN-7, resultando em expansao de linfocitos T e na 
ativagao de macrofagos, respectivamente 

• Aumento de diversas citocinas no ambiente local (IL-8, 
TNF, protefna inflamatoria macrofagica la), que favorecem 
o recrutamento adicional de linfocitos T e monocitos, con- 
tribuindo para a formagao de granulomas 

• Anergia aos testes cutaneos antigenicos comuns, como 
Candida ou PPD (derivado proteico purificado), resultantes 
do recrutamento pulmonar de linfocitos T CD4+ e conse- 
quente deplegao periferica 

• Hipergamaglobulinemia policlonal, outra manifestagao da 
desregulagao dos linfocitos T H 

• Sugere-se participagao de fatores geneticos com base no 
agrupamento racial e familial dos casos e associagao com 
certos genotipos relacionados aos antigenos leucocitarios 
humanos (HLA) (p. ex., HLA-AI da classe I e HLA-B8) 

A sarcoidose recorre nos pulmoes normais de 75% dos 
pacientes, apos o transplante pulmonar. Finalmente, propoe-se 
que diversos “antigenos” putativos possam ser agentes in- 
citantes da sarcoidose (p. ex., virus, micobacterias, Borrelia, 
polen), porem nao ha evidencia inequivoca sugerindo 
uma etiologia infecciosa para a sarcoidose. 


MORFOLOGIA 

A caracteristica histopatologica diagnostica da sarcoidose e o 
granuloma epitelioide nao caseoso, independentemente 
do orgao envolvido (Fig. 12-23). O granuloma epitelioide nao 
caseoso e uma colegao de celulas epitelioides margeadas por 
uma zona externa composta principalmente por linfocitos T 
CD4 + . As celulas epitelioides sao derivadas de macrofagos 
e caracterizadas por citoplasma eosinofilico abundante e 
nucleo vesiculoso. Nao e incomum observar celulas gigantes 
multinucleadas formadas pela fusao de macrofagos. Uma ca- 
madafina de fibroblastos laminados esta presente na periferia 
do granuloma; com o progredir do processo inflamatorio, os 
fibroblastos proliferam e produzem colageno que substitui 
o granuloma por uma cicatriz hialinizada. As vezes, duas 
outras caracteristicas microscopicas sao observadas nos 



Figura 12-23 Sarcoide. Granulomas nao caseosos peribronquicos com 
muitas celulas gigantes sao caracteristicos. 


granulomas: (I) corpusculos de Schaumann, concregoes 
laminadas compostas por calcio e protelnas; e (2) corpus¬ 
culos asteroides, inclusoes estreladas fagocitadas por 
celulas gigantes. A presenga de tais estruturas nao e neces- 
saria para o diagnostico da sarcoidose — podem ocorrer 
tambem nos granulomas de outras origens. Raramente, focos 
centrais de necrose podem estar presentes nos granulomas 
sarcoides, sugerindo um processo infeccioso. A necrose de 
caseificagao tfpica da tuberculose esta ausente. 

Os pulmoes estao envolvidos em algum estagio da doenga 
em 90% dos pacientes. Predominantemente, os granulomas 
envolvem mais o intersticio do que os espagos alveolares, 
com tendencia a localizar-se no tecido conjuntivo ao redor 
dos bronqulolos, veias pulmonares e pleura (dsitribuigao “lin- 
fangitica”). O fluido de lavagem bronquiolar contem linfocitos 
T CD4+ abundantes. Em 5-15% dos pacientes, os granulomas 
eventualmente sao substituidos por fibrose intersticial di- 
fusa, resultando no pumao em favo de mel. 

Os linfonodos hilares e paratraqueais estao aumen 
tados em 75-90% dos pacientes; um tergo apresenta linfade- 
nopatia periferica. Geralmente, os linfonodos sao indolores e 
com textura firme e elastica. Diferentemente da tuberculose, 
os linfonodos na sarcoidose nao estao aderidos e nao ulceram. 

As lesoes cutaneas sao encontradas em aproximadamente 
25% dos pacientes. O eritema nodoso, a caracteristica-chave 
da sarcoidose aguda, consiste em nodulos vermelhos, elevados 
e macios localizados no aspecto anterior das pernas. Os gra¬ 
nulomas sarcoidais sao incomuns nessas lesoes. Ao contrario, 
nodulos subcutaneos distintos e indolores podem tambem 
ocorrer na sarcoidose, sendo compostos por granulomas nao 
caseosos abundantes. 

O envolvimento dos olhos e glandulas lacrimais 
ocorre em um quinto a metade dos pacientes. Os 

sinais oculares sao irite e iridociclite unilaterais ou bilaterais. Em 
consequencia, podem ocorrer opacidade corneana, glaucoma 
e, menos comumente, perda total da visao. O trato posterior 
uveal tambem e afetado, resultando em coroidite, retinite 
e envolvimento do nervo optico. Frequentemente, as 
lesoes oculares sao acompanhadas por inflamagao das glan¬ 
dulas lacrimais, com supressao do lacrimejamento (sindrome 
seca). Parotidite unilateral ou bilateral com aumento 
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doloroso das glandulas parotidas ocorre em menos de 
10 % dos pacientes com sarcoidose; alguns desenvolvem xeros¬ 
tomia (boca seca). O envolvimento uveoparotldeo combinado 
e designado smdrome de Milkulicz. 

Macroscopicamente, o bago pode parecer nao acometido, 
porem em tres quartos dos casos contem granulomas. Em 
aproximadamente 10% dos casos ha esplenomegalia. O figado 
demonstra lesoes granulomatosas microscopicas, comumente 
nas trades portais; entretanto, apenas um tergo dos pacientes 
demonstra hepatomegalia ou fungao hepatica anormal. O 
envolvimento da medula ossea pelo sarcoide e relatado em 
ate 40% dos pacientes, embora raramente cause manifestagoes 
severas. Outros achados incluem hipercalcemia e hipercalciuria. 
Tais alteragoes nao estao relacionadas com a destruigao ossea, 
mas ao aumento na absorgao de calcio secundaria a produgao 
de vitamina D ativa pelos fagocitos do sistema mononuclear 
nos granulomas. 


Caracterfsticas Clinicas 

A doenga e assintomatica em muitas pessoas, sendo descoberta 
somente em exames radiograficos de rotina; radiologicamente 
manifesta-se como adenopatia hilar bilateral ou como achado 
incidental a necropsia. Em contrapartida, pode ser evidenciada 
como linfadenopatia periferica, lesoes cutaneas, envolvimento 
ocular, esplenomegalia ou hepatomegalia. Em ate dois tergos 
dos casos sintomaticos, ha o aparecimento gradual dos sinais 
respiratorios (brevidade da respiragao, tosse seca ou descon- 
forto subesternal vago) ou sinais e sintomas constitucionais 
(febre, fadiga, perda de peso, anorexia e sudorese noturna). 
Normalmente, recorre-se a biopsia pulmonar ou linfonodal 
devido as caracterfsticas clinicas nao diagnosticas e variaveis. 
A presenga de granulomas nao caseosos e sugestiva de sarcoidose, 
porem outras causas identificdveis de inflamagao granulomatosa 
devem ser exclmdas. 

A sarcoidose apresenta curso imprevisivel caracterizado por 
cronicidade progressiva ou periodos de atividade intercalados a 
periodos de remissao. As remissoes podem ser espontaneas ou 
iniciadas por terapia esteroide, sendo comumente permanente. 
De forma geral, 65-70% dos pacientes recuperam-se sem manifes¬ 
tagoes minimas ou residuais. Os outros 20% deselvolvem dis- 
fungao pulmonar permanente ou prejuizo da visao. Os 10-15% 


remanescentes sucumbem a fibrose pulmonar progressiva e cor 
pidmonale. 


RESUMO 


Sarcoidose 


• A sarcoidose e uma doenga multissistemica de etiologia des- 
conhecida;a caracterlstica histopatologica diagnostica e a 
presenga de granulomas nao caseosos em diversos tecidos. 

• As anormalidades imunologicas incluem altos niveis de 
linfocitosT CD4+ no pulmao que secretam citocinas locais 
relacionadas com a respostaT H l, como IFN -7 e IL-2. 

• As manifestagoes clinicas incluem aumento dos linfonodos, 
envolvimento ocular (slndrome seca [olhos secos], irite ou 
iridociclite), lesoes cutaneas (eritema nodoso, nodulos sub- 
cutaneos indolores) e envolvimento visceral (figado, pele e 
medula ossea). O envolvimento pulmonar ocorre em 90% dos 
casos com a formagao de granulomas e fibrose intersticial. 


Pneumonite por Hipersensibilidade 

Apneumonite por hipersensibilidade e uma doenga inflamatoria 
pulmonar imunologicamente mediada que afeta primariamente 
os alveolos e e denominada alveolite alergica. Comumente, e uma 
doenga ocupacional caracterizada por aumento na sensibili- 
dade a antigenos inalados, como os presentes no feno mofado 
(Tabela 12-5). Ao contrario da asma bronquica, na qual 0 brdn- 
cjuio e 0 foco da lesao imunomediada, 0 dano na pneumonite por 
hipersensibilidade ocorre em mvel alveolar. Portanto, manifesta-se 
predominantemente por doenga restritiva pulmonar com di- 
minuigao na capacidade de difusao, complacencia pulmonar 
e volume pulmonar total. As exposigoes ocupacionais sao di- 
versas, porem as sindromes compartilham achados clinicos 
e patologicos comuns; provavelmente apresentam uma base 
fisiopatologica comum. 

Diversas evidencias sugerem que a pneumonite por hipersen- 
sibildiade e uma doenga imunologicamente mediada: 

• Amostras de lavados broncoalveolares demonstram consis- 

tentemente um aumento no numero de linfocitos T CD4+ e 

CD8 + . 


Tabela 12-5 Causas Especlficas de Pneumonite por Hipersensibilidade 


Slndrome 

Antigenos Fungicos e Bacterianos 

Exposigao 

Antigenos 

Pulmao de fazendeiro 

Feno mofado 

Micropolyspora faeni 

Baga<;ose 

Cana-de-agucar mofada e pressionada (baga^o) 

Actinomicetos termofilicos 

Doenga da casca do bordo 

Casca de bordo mofada 

Cryptostroma corticate 

Pulmao de umidificador 

Unidificador de vapor frio 

Actinomicetos termofilicos, Aureobasidium pullulans 

Pulmao dos trabalhadores de malte 

Cevada mofada 

Aspergillus clavatus 

Pulmao do lavador de queijos 

Queijo mofado 

Penicillium casei 

Produtos de Insetos 

Pulmao dos trabalhadores de moinho 

Graos contaminados com poeira 

Sitophilus granarius (trigo-gorgulho) 

Produtos Animais 

Pulmao dos tratadores de pombos 

Fezes de pombos 

Protefnas sericas dos excrementos dos pombos 

Qulmicos 

Pulmao dos trabalhadores quimicos 

Industria quimica 

Anidrido trimetilico, isocianatos 
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• A maioria dos pacientes com pneumonite por hipersensibili- 
dade apresenta anticorpos sericos precipitantes especificos; 
imunoglobulinas e complemento tern sido demonstrados por 
imunofluorescencia no interior da parede dos vasos, indican- 
do reagao de hipersensibilidade do tipo III. A presenga de 
granulomas nao caseosos em dois tergos dos pacientes com a 
desordem sugere tambem participagao da hipersensibilidade 
do tipo IV. 

Em resumo, a pneumonite por hipersensibilidade e uma res- 
posta imunologicamente mediada a um antigeno que envolve 
reagoes de hipersensibildiade do tipo retardado e por imuno- 
complexos. 


MORFOLOGIA 

As caracteristicas histopatologicas em ambas as formas da 
pneumonite por hipersensibildiade, aguda e cronica, incluem 
infiltrados de celulas mononucleares no intersticio pulmo- 
nar e, mais acentuadamente, na regiao peribronquiolar. Ha 
o predomfnio de linfocitos, porem plasmocitos e celulas 
epitelioides tambem estao presentes. Nas formas agudas da 
doenga, quantidade variavel de neutrofilos pode ser observada. 
Granulomas nao caseosos intersticiais estao presentes 
em mais de dois tergos dos casos, usualmente em localizagao 
peribronquiolar (Fig. 12-24). Nos casos cronicos avangados, 
ocorre fibrose intersticial difusa. 


Carateristicas Clfnicas 

A pneumonite por hipersensibilidade pode manifestar-se 
como reagao aguda, incluindo febre, tosse e dispneia, com os 
sinais e sintomas constitucionais surgindo 4-8 horas pos- 
-exposigao ou, ainda, como doenga cronica caracterizada por 
inicio insidioso de tosse, dispneia, indisposigao e perda de 
peso. A forma aguda da doenga apresenta diagnostico obvio 
devido a relagao temporal entre o inicio dos sintomas e a 
exposigao ao agente incitante. A nao exposigdo ao antigeno apos 



Figura I 2-24 Pneumonite por hipersensibilidade, aparencia histologica. 
Granulomas intersticiais “frouxos” e inflamagao cronica sao caracteristicos. 


os atacjues agudos da doenga resolve os sintomas pulmonares 
em dias. A falha em remover o agente incitante do ambiente 
eventualmente resulta em doenga pulmonar instersticial 
cronica irreversivel. 


Eosinofilia Pulmonar 

Inumeras entidades clinicas e patologicas sao caracterizadas 
por infiltragao e ativagao de eosinofilos induzidas por niveis 
elevados de IL-5 alveolar. Geralmente, essas doengas apresen- 
tam origem imunologica, porem a etiologia nao e conhecida. A 
eosinofilia pulmonar e dividida nas seguintes categorias: 

• Pneumonia eosinofilica aguda com falencia respiratoria caracte¬ 
rizada por inicio rapido de febre, dispneia, hipoxia e infil- 
trado pulmonar difuso nas radiografias toracicas. O fluido 
de lavagem broncoalveolar tipicamente contem mais de 25% de 
eosinofilos. Ha resposta imediata a corticoterapia. 

• Eosinofilia pulmonar simples (sindrome de Loeffler), caracte¬ 
rizada por lesoes pulmonares transitorias, eosinofilia san- 
guinea e curso clinico benigno. Os septos alveolares estao 
espessados por um infiltrado composto por eosinofilos e 
celulas gigantes ocasionais. 

• Eosinofilia tropical, causada por infecgao com microfilarias e 
parasitas helmintos. 

• Eosinofilia secundaria, vista, por exemplo, em associagao com 
asma, alergia a medicamentos e certas formas de vasculite. 

• Pneumonia eosinofilica cronica idiopdtica caracterizada por 
agregados de linfocitos e eosinofilos nas paredes septais 
e espagos alveolares, tipicamente na periferia dos campos 
pulmonares, acompanhada por febre alta, sudorese noturna 
e dispneia. Essa doenga e um diagnostico de exclusao, uma 
vez que outras causas de eosinofilia pulmonar tenham sido 
excluidas. 


Doengas Intersticiais Relacionadas com oTabagismo 

O papel do tabagismo na doenga pulmonar obstrutiva cronica 
(enfisema e bronquite cronica) foi discutido. O tabagismo 
esta tambem associado a doengas pulmonares intersticiais 
e restritivas. A pneumonia intersticial descamativa (PID) e a 
bronquiolite respiratoria constituem os dois exemplos de doenga 
pulmonar intersticial associada ao tabagismo. A caracteristica 
histologica mais importante na PID e o acumulo de grande 
numero de macrofagos com citoplasma abundante contendo 
pigmento marrom granular ( macrofagos dos fumantes) nos es¬ 
pagos aereos (Fig. 12-25). O septo alveolar esta espessado por 
um infiltrado inflamatorio esparso (usualmente linfocitos); 
quando presente, a fibrose intersticial e discreta. Usualmente, 
as anormalidades nas fungoes pulmonares encontradas sao 
restrigao discreta, e os pacientes com PID tipicamente apre- 
sentam bom prognostico e resposta excelente a terapia com 
esteroides e cessagao dos habitos tabagistas. A bronquiolite 
respiratoria e uma lesao histologica comumente encontrada 
em fumantes e caracterizada pela presenga de macrofagos 
intraluminais pigmentados similares aqueles encontrados na 
PID, porem em distribuigao "bronquiolocentrica" (bronquio- 
los respiratorios de primeira e segunda ordens). Fibrose peri¬ 
bronquiolar tambem e vista. Similarmente a PID, os pacientes 
acometidos apresentam inicio gradual de dispneia e tosse 
seca; os sintomas desaparecem com a cessagao dos habitos 
tabagicos. 
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Figura 12-25 Pneumonia intersticial descamativa. Ha acumulo de grande 
numero de macrofagos no interior dos espagos alveolares com discreto 
espessamento fibroso das paredes alveolares. 


DOENCAS PULMONARES DE ORIGEM 
VASCULAR 

Embolismo Pulmonar, Hemorragia e Infarto 

Os coagulos sanguineos que ocluem as grandes arterias pul- 
monares tem quase sempre origem embolica. Mais de 95% 
de todos os embolos pulmonares surgem de trombos no in¬ 
terior das grandes e profundas veias das porgoes inferiores 
das pernas, comumente a veia poplitea e as veias acima dela. 
O tromboembolismo causa aproximadamente 50.000 obitos 
nos Estados Unidos. O tromboembolismo nao fatal pode com- 
plicar a evolugao de outras doengas. A verdadeira incidencia 
de embolismo pulmonar nao fatal nao e conhecida. Indubita- 
velmente, alguns casos de embolismo ocorrem em pacientes 
ambulatoriais nos quais os embolos sao pequenos e clinica- 
mente silenciosos. O diagnostico ante mortem e realizado em 
nao mais de um tergo dos pacientes hospitalizados. Os dados 
de necropsia relatando a incidencia de embolismo pulmonar 
variam amplamente, desde 1% da populagao hospitalizada 
geral ate 30% em pessoas que vao a obito apos queimaduras, 
traumas e fraturas. 

Os fatores predisponentes a trombose venosa nas pernas sao 
discutidos no Capitulo 3, porem os fatores de risco a seguir 
sao sumamente importantes: (1) repouso prolongado (par- 
ticularmente com imobilizagao das pernas); (2) cirurgia, em 
especial cirurgia ortopedica do joelho e quadril; (3) trauma 
severo (incluindo queimaduras ou fraturas multiplas); (4) insufi¬ 
ciencia cardiaca congestiva; (5) nas mulheres, periodo periparto 
ou de contracepgao oral utilizando pilulas anticoncepcionais 
com altas concentragoes de estrogenos; (6) cancer disseminado; 
e (7) desordens primarias de hipercoagulagao (p. ex., fator V de 
Leiden) (Capitulo 3). 

As consequencias fisiopatologicas do tromboembolismo 
pulmonar dependem largamente do tamanho do embolo, que, 
por sua vez, dita o tamanho da arteria pulmonar ocluida e o 
status cardiopulmonar do paciente. Existem duas consequencias 
importantes da oclusao arterial embolica pulmonar: (1) aumento 
na pressao arterial pulmonar secundaria ao bloqueio do fluxo 
e possivelmente vasoespasmo causado por mecanismos neuro- 
genicos e/ou liberagao de mediadores (p. ex., tromboxano A 2 , 
serotonina); e (2) isquemia do parenquima pulmonar a jusante. 
Portanto, a oclusao de um grande vaso resulta no aumento subito 


da pressao arterial pulmonar, diminuigao do fluxo de saida 
cardiaco, insuficiencia cardiaca direita (cor pulmonale agudo) 
ou obito. Comumente, desenvolve-se tambem hipoxemia como 
resultado de mecanismos multiplos: 

• Perfusao de zonas pulmonares atelectdsicas. O colapso alveolar 
ocorre em areas isquemicas devido a redugao na produgao 
de surfactante e redugao dos movimentos respiratorios por 
causa da dor associada ao embolismo; ademais, parte do 
fluxo sanguineo pulmonar e redirecionada atraves de areas 
pulmonares que normalmente estao hipoventiladas. 

• Diminuigao do debito cardiaco causa ampliagdo da diferenga 
na saturagdo de oxigenio arteriovenoso. 

• Desvio sanguineo da direita para a esquerda atraves do forame 
oval do paciente, que esta presente em 30% das pessoas nor¬ 
mals . 

• Oclusao de vasos menores tem menor impacto, e o evento pode 
ate ser clinicamente silencioso. 

Lembre-se de que o pulmao e oxigenado nao somente pelas 
arterias pulmonares, porem tambem pelas arterias bronquicas e 
diretamente pelo ar alveolar. Portanto, a necrose isquemica (in¬ 
farto) e a excegao em vez da regra, ocorrendo em menos de 10% 
dos pacientes com tromboembolos. A necrose isquemica ocorre 
se ha comprometimento da fungao cardiaca e da circulagao 
bronquica ou se a regiao pulmonar sob risco esta hipoventilada 
como resultado de doenga pulmonar subjacente. 


MORFOLOGIA 

As consequencias morfologicas da embolia pulmonar depen¬ 
dem do tamanho da massa embolica e do estado circulatorio 
geral. Os grandes embolos podem alojar-se na arteria pulmo¬ 
nar principal e suas tributarias ou na bifurcagao como embolo 
em sela (Fig. 12-26). Nesses casos, hipoxia ou insuficiencia 
cardiaca congestiva direita (cor pulmonale agudo) leva ao obito 
subito sem alteragoes morfologicas pulmonares. Os embolos 
menores alojam-se em arterias pulmonares pequenas e medias. 
A manutengao da vitalidade do parenquima pulmonar e manti- 
da com a circulagao adequada e o fluxo arterial bronquico; en- 
tretanto, a hemorragia alveolar pode ocorrer como resultado 
de dano isquemico as celulas endoteliais. 

O status cardiovascular comprometido devido a insufi¬ 
ciencia cardiaca congestiva predispoe ao infarto. O risco de 
infarto e maior quanto mais periferica for a oclusao embolica. 
Os lobos inferiores estao acometidos em ate tres quartos de 
todos os infartos, sendo que mais da metade sao multiplos. 
Os infartos sao caracteristicamente em cunha, com a base 
direcionada a superficie pleural e o apice apontando para 
o hilo pulmonar. Os infartos pulmonares sao tipicamente 
hemorragicos e, nos estagios iniciais, apresentam-se como 
areas vermelho-azuis elevadas (Fig. 12-27). A superficie 
pleural adjacente esta frequentemente coberta por exsudato 
fibrinoso. O vaso ocluido normalemente encontra-se pro¬ 
ximo ao apice da area infartada. A hemolise dos eritrocitos 
inicia-se em 48 horas, inicialmente conferindo uma cor palida 
ao infarto, que se torna vermelho-marrom a medida que e 
produzida hemossiderina. A substituigao por tecido fibroso 
inicia-se nas margens como zonas perifericas branco-cinza, e 
eventualemente convertem o infarto em cicatriz. No exame 
histologico, a caracteristica-chave que distingue os infartos 
recentes e a necrose de coagulagao do parenquima pulmonar 
e hemorragia. 
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Figura I 2-26 Grande embolo em sela oriundo da veia femoral alojado 
entre as arterias pulmonares direita e esquerda. 

(Cortesia da Dr. Linda Margraf, Departamento de Patologia, University of Texas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 


Caracteristicas Clfnicas 

As consequencias clinicas do tromboembolismo pulmonar estao 

sumarizadas a seguir: 

• A maioria dos embolos pulmonares (60-80%) e clinicamente 
silenciosa, pois e pequena; a massa embolica e rapidamente 
removida pela atividade fibrinolitica, e a circulaqao bronquica 
sustenta a viabilidade do parenquima pulmonar acometido 
ate a resoluqao. 

• Em 5 % dos casos pode ocorrer obito subito, insuficiencia 
cardiaca direita aguda (cor pulmonale agudo) ou colapso 
cardiovascular (choque) quando ha obstruqao de mais de 
60% da vasculatura pulmonar total por um grande embolo 


ou multiplos embolos pequenos e simultaneos. A embolia 
pulmonar maciqa e uma das poucas causas de obito ins- 
tantaneo sem que o paciente experiencie dor toracica ou 
dispneia. 

• A obstruqao de ramos arteriais pulmonares relativamente 
pequenos a medios (10-15% dos casos) que se comportam 
como arterias terminals causa infarto pulmonar quando ha 
algum elemento de insuficiencia circulatoria. Tipicamente, 
as pessoas com tais infartos apresentam dispneia. 

• Em pequena parcela dos pacientes (menos de 3% dos casos), 
embolos multiplos e recorrentes levam a hipertensao pulmo¬ 
nar, insuficiencia cardiaca cronica ( cor pulmonale cronica) e, 
com o tempo, esclerose vascular pulmonar com dispneia que 
piora progressivamente. 

Comumente, ha a resoluqao dos embolos apos o evento inicial 
agudo. Os embolos contraem-se, e a atividade fibrinolltica 
endogena pode causar lise total do trombo. Entretanto, um 
embolo pequeno e inocuo pode prenunciar a presenqa de outro 
maior na presenqa de um fator predisponente subjacente; os 
pacientes que experienciaram um episodio de embolia pulmonar tem 
30% de chance de desenvolver um segundo. A terapia profilatica 
deve incluir anticoagulantes, internaqao precoce de pacientes 
no periodo pos-parto e pos-operatorio, aplicaqao de meias 
elasticas, compressao intermitente da panturrilha e exercicios 
isomericos para as pernas em pacientes acamados. Os pacien¬ 
tes com embolia pulmonar maciqa sao candidatos a terapia 
trombolitica. 

As variantes nao tromboticas de embolia pulmonar in- 
cluem formas potencialmente letais, porem incomuns, como 
embolia por ar, gordura e liquido amniotico (Capitulo 3). O 
abuso de drogas intravenosas frequentemente esta associado 
a embolia pulmonar por corpos estranhos; a presenqa de tris- 
silicato de magnesio (talco) na mistura intravenosa provoca 
resposta granulomatosa no intersticio ou arterias pulmonares. 
O envolvimento do intersticio pode induzir fibrose, enquanto o 
acometimento das arterias pode levar a hipertensao pulmonar. 
Os residuos dos cristais de talco podem ser demonstrados no 
interior dos granulomas utilizando-se luz polarizada. A embo¬ 
lia por componentes da medula ossea (presenqa de elementos 
hematopoieticos e gordurosos na circulaqao pulmonar) pode 
ocorrer apos trauma maciqo e em pacientes com infarto osseo 
secundario a anemia falciforme. 



Figura 12-27 Pequeno infarto pulmonar hemorragico e recente, gros- 
seiramente em forma de cunha. 


RESUMO 


Embolia Pulmonar 


• Quase todos os trombos arteriais pulmonares sao emboli- 
cos em sua origem, usualmente surgindo das veias profundas 
das porqoes inferiores das pernas. 

• Os fatores de risco incluem repouso prolongado, cirurgia 
das pernas, trauma severo, CHF.uso de contraceptivos orais 
(principalmente com altas concentraqoes de estrogenos), 
cancer disseminado e causas geneticas de hipercoagulabili- 
dade. 

• A grande maioria (60-80%) dos embolos e clinicamente 
silenciosa e uma minoria (5%) causa cor pulmonale agudo, 
choque ou obito (tipicamente por grandes “embolos em 
sela”) e o restante causa infarto pulmonar. 

• O risco de recorrencia e alto. 
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Hipertensao Pulmonar 

Normalmente, a circulagao pulmonar apresenta baixa resis- 
tencia; as pressoes sanguineas pulmonares representam a oitava 
parte das pressdes sistemicas. Frequentemente, a hipertensao 
pulmonar (quando as pressoes pulmonares medias alcangam 
um quarto ou mais dos niveis sistemicos) e secundaria a diminui- 
gao da area transversal do leito vascular pulmonar ou aumento 
do fluxo sanguineo vascular pulmonar. As causas da hipertensao 
pulmonar secundaria incluem: 

• Doenga pulmonar intersticial ou obstrutiva cronica, acompanha- 
da pela destruigao do parenquima pulmonar e consequente 
redugao nos capilares alveolares com aumento da resis- 
tencia arterial pulmonar e elevagao secundaria da pressao 
arterial. 

• Embolos pulmonares recorrentes. A presenga de tais embolos 
leva a redugao da area transversa funcional do leito vascular, 
aumentando a resistencia vascular. 

• Doenga cardiaca antecedente, como a estenose mitral, que eleva 
a pressao atrial esquerda e as pressoes venosas pulmonares, 
culminando em hipertensao arterial pulmonar. Desvios conge- 
nitos da esquerda para a direita sao outra causa de hipertensao 
pulmonar secundaria. 

Incomumente, a hipertensao pulmonar existe mesmo quando 
todas as causas conhecidas de aumento da pressao pulmonar 
foram excluidas; nesse caso, a hipertensao arterial pulmonar e dita 
primdria ou idiopdtica, sendo esporadica na maioria dos casos; 
entretanto, apenas 6% sao familiares e apresentam um modo 
de heranga autossomico dominante. 


PATOGENIA 

De acordo com a linha de pensamento atual, a disfungao 
do musculo liso vascular e/ou das celulas endoteliais 
pulmonares constituem as provaveis bases para a maioria 
das formas de hipertensao pulmonar. 

• Nos casos de hipertensao pulmonar secundaria, a dis- 
fungao das celulas endoteliais e consequencia de desordem 
subjacente (p. ex., lesao por cisalhamento ou agao meca- 
nica secundarias ao aumento no fluxo sanguineo presente 
nos desvios da esquerda para a direita ou, ainda, lesao 
bioquimica produzida pela fibrina em episodios de trom- 
boembolismo recorrente). A disfungao endotelial reduz a 
produgao de agentes vasodilatadores (p. ex., oxido nitrico, 
prostaciclina) e aumenta a produgao de agentes vasocons- 
tritores, como a endotelina. Ademais, ha a produgao de 
fatores de crescimento e citocinas que induzem a migragao 
e replicagao do musculo liso vascular e a elaboragao de 
matriz extracelular. 

• Na hipertensao pulmonar primaria, especialmente na 
forma familiar, a via de sinalizagao TGF-(3 tern sido 
considerada o mediador-chave da disfungao do musculo 
liso e endotelio. Especificamente, as mutagoes no gene 
do receptor da proteina morfogenetica ossea do 
tipo 2 (BMPR-2) na linhagem germinativa, uma molecula 
da superficie celular que se liga a uma variedade de ligantes 
da via TGF-(3, tern sido demonstradas em 50% dos casos 
familiares. O produto do gene BMPR2 e inibitorio da 
proliferagao; portanto, mutagoes do tipo perda da fungao 


resultam em proliferagao do musculo liso vascular pulmonar 
e endotelio vascular. Em tais circunstancias, as proliferagoes 
endoteliais usualmente sao monoclonais, reiterando a 
base genetica de sua origem. Entretanto, nem todas as pes- 
soas com mutagao do gene BMPR2 na linhagem germinativa 
desenvolvem hipertensao pulmonar primaria, o que sugere 
a existencia de genes modificadores que provavelmente 
afetam a penetrancia desse fenotipo em particular. 

• Estudos envolvendo as formas esporadicas de hiperten¬ 
sao pulmonar primaria apontam para um posslvel papel 
do gene transportador de serotonina ( 5HTT). As 
celulas musculares lisas pulmonares de alguns pacientes 
com hipertensao pulmonar primaria demonstram aumen¬ 
to na proliferagao mediante a exposigao a serotonina ou 
soro. Acredita-se que polimorfismos geneticos do 5HHTT 
podem induzir o aumento na expressao da proteina trans- 
portadora nas celulas musculares lisas e consequente pro¬ 
liferagao. 


MORFOLOGIA 

As alteragoes vasculares em todas as formas de hipertensao 
pulmonar (primaria e secundaria) envolvem a totalidade da 
arvore arterial (Fig. 12-28) e incluem: (I) ateromas nas ar- 
terias elasticas principals similares aos observados na 
aterosclerose sistemica; (2) proliferagao das celulas da intima 
muscular e celulas musculares lisas nas arterias musculares 
medias, levando a espessamento da intima e media com es- 
treitamento da luz; e (3) espessamento, hipertrofia da media 
e reduplicagao das membranas elasticas internas e externas 
das arterias menores e arteriolas. A espessura da parede 
dos vasos citados pode exceder o diametro da luz, estreitada 
a ponto da quase obliteragao. Os pacientes com hipertensao 
pulmonar arterial idiopatica apresentam lesdes plexiformes 
nas quais as proliferagoes endoteliais formam multiplos lumens 
no interior das pequenas arterias no ponto em que se ramifi- 
cam nas arterias medias. 


Caracterfsticas Clinicas 

A hipertensao pulmonar secundaria pode desenvolver-se em 
qualquer idade. As caracterfsticas clinicas refletem a doenga 
subjacente, usualmente pulmonar ou cardiaca, com acentua- 
gao da insuficiencia respiratoria e disfungao cardiaca direita. A 
hipertensao pulmonar primaria, ao contrario, e quase sempre 
diagnosticada em adultos jovens, mais comumente mulheres; e 
caracterizada por fadiga, sincope (particularmente no exercicio), 
dispneia durante o exercicio e, algumas vezes, dor toracica. 
Eventualmente, desenvolvem-se cianose e insuficiencia respira¬ 
toria severa, culminando em obito geralmente por insuficiencia 
cardiaca direita ( cor pulmonale descompensado) dentro de 2-5 
anos do diagnostico. Alguma melhora dos sinais respiratorios 
pode ser alcangada com vasodilatadores e agentes antitrombo- 
ticos; infusoes continuas de prostaciclinas podem prolongar a 
vida (meses a anos), porem o transplante pulmonar e imperativo 
para o bom prognostico. 
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Figura I 2-28 Alteraqoes vasculares na hipertensao pulmonar. A, Foto- 
grafia de um ateroma, lesao normalmente limitada aos grandes vasos. B, 
Hipertrofia marcada da camada media. C, Lesao plexiforme caracteristica 
da hipertensao pulmonar avangada vista em pequenas arterias. 


Sindromes Hemorragicas Alveolares Difusas 

Apesar de existirem diversas causas "secundarias" de hemor- 
ragia pulmonar (pneumonia bacteriana necrosante, congestao 
venosa passiva, diatese hemorragica), as sindromes hemorra¬ 
gicas alveolares difusas constituem um grupo de doenqas imu- 
nomediadas primarias que se manifestam pela triade hemoptise, 
anemia e infiltrados pulmonares difusos. 


Si'ndrome de Goodpasture 

A sindrome de Goodpasture, doenqa prototipo desse grupo, e 
uma condiqao incomum, porem intrigante, caracterizada por 
glomerulonefrite proliferativa (Capitulo 13) e pneumonite intersticial 
hemorragica rapidamente progressivas. As lesoes renais e pulmona¬ 
res sao causadas por anticorpos direcionados ao dominio nao 
colagenoso da cadeia a3 do colageno IV. Os anticorpos podem 
ser detectados no soro de mais de 90% dos pacientes com a sin- 
drome de Goodpasture. 


MORFOLOGIA 

Os pulmoes estao pesados, com areas de consolidagao verme- 
Iho-marrom devido a hemorragia alveolar difusa. O exame 
microscopico demonstra necrose focal das paredes alveolares 
associada a hemorragias intra-alveolares, espessamento fi- 
broso dos septos e pneumocitos do tipo 2 hipertrofiados. A 
presenga de hemossiderina no interior dos macrofagos e 
extracelular e caracteristica, indicando episodio(s) previo(s) 
de hemorragia (Fig. 1 2-29). O padrao linear de deposiqao de 
imunoglobulinas (usualmente IgG, algumas vezes IgA ou 
IgM), ponto-chave para o diagnostico e presente nas amostras 
de biopsia renal (Capitulo 13), tambem pode ser observado 
nos septos alveolares. 


A plasmaferese e a terapia imunossupressora tern melhorado 
muito o mau prognostico da doenqa. As trocas de plasma re- 
movem os anticorpos nocivos, e as drogas imunossupressoras 
inibem a produqao de anticorpos. Eventualmente, os casos de 
doenqa renal severa requerem transplante renal. 


Hemossiderose Pulmonar Idiopatica 

A hemossiderose pulmonar idiopatica e uma doenqa rara de 
etiologia incerta e caracterizada por manifestaqoes pulmona¬ 
res e alteraqoes histologicas similares aquelas da sindrome 
de Goopasture, entretanto sem doenqa renal associada ou 
anticorpos antimembrana basal circulantes. A maioria dos 
casos ocorre em crianqas, embora a doenqa ocorra tambem em 
adultos, nos quais apresenta melhor prognostico. A terapia 
imunosupressora e esteroidal aumentou o tempo de sobrevi- 
da historico de 2,5 anos; portanto, postula-se uma etiologia 
imunomediada. 


Angiite Pulmonar e Granulomatose 
(Granulomatose de Wegener) 

Mais de 80% dos pacientes com a granulomatose de Wegener 
(GW) desenvolvem sinais respiratorios superiores ou pulmo¬ 
nares durante a evoluqao da doenqa, descrita no Capitulo 9. 
Neste capitulo salientamos e descrevemos as caracteristicas 
pulmonares. As lesoes pulmonares sao caracterizadas por uma 
combinaqao de vasculite necrosante ("angiite") e inflamaqao 
granulomatosa necrosante do parenquima. As manifestaqoes da 
GW podem incluir sintomas respiratorios superiores (sinusite 
cronica, epistaxe, perfuraqao nasal) e sinais e sintomas pulmona¬ 
res (tosse, hemoptise, dor toracica). PR3-ANCAs estao presentes 
em 95% dos casos (Capitulo 9). 
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Figura I 2-29 A, A amostra de biopsia pulmonar de paciente com a sindrome hemorragica alveolar difusa demonstra grande numero de hemos- 
siderofagos intra-alveolares em um fundo de septos fibrosos espessados. B, O tecido foi corado pela tecnica do azul da Prussia, uma coloragao para 
ferro que demonstra a hemossiderina intracelular abundante. 

(Da Colecao Diddtica do Departamento de Patologia, Children's Medical Center, Dallas, Texas.) 


INFECCOES PULMONARES 

As infecgoes pulmonares na forma de pneumonias sao res- 
ponsaveis por um sexto de todos os casos de obito no Estados 
Unidos. Porem, tal fato nao e surpreendente, uma vez que (1) 
as superficies epiteliais do pulmao sao constantemente expos- 
tas a litros de ar contendo niveis variados de contaminates 
ambientais; (2) a microbiota nasofaringea e regularmente as- 
pirada durante o sono, mesmo em pessoas higidas; (3) outras 
doengas pulmonares comuns tornam o parenquima pulmonar 
vulneravel a organismos virulentos. O parenquima pulmonar 
normal permanece esteril devido a eficiencia dos mecanis- 
mos de defesa imunologicos e nao imunologicos do sistema 
respiratorio que se estendem da nasofaringe ate os espagos 
alveolares (Fig. 12-30). 

Apesar da diversidade dos mecanismos de defesa, existem 
"fendas na armadura" que predispoem mesmo as pessoas 
saudaveis as infecgoes. Os defeitos na imunidade inata (in- 
cluindo os defeitos nos neutrofilos e complemento) e a imu- 
nodeficiencia humoral tipicamente levam a uma incidencia 
aumentada de infecgoes com bacterias piogenicas. Por exem- 
plo, tern sido demonstrado que pacientes com mutagoes no 
gene MyD88, proteina adaptadora downstream de muitos 
receptores do tipo Toll (sensores microbianos na imunidade 
inata), sao extremamente suscetiveis a infecgoes pneumococi- 
cas necrosantes. Ao contrario, defeitos na imunidade mediada 
por linfocitos T H 1 levam, principalmente, a aumento de in¬ 
fecgoes com microrganismos intracelulares, como micobac- 
terias atipicas. Alem das anormalidades herdadas, diversos 
aspectos do estilo de vida interferem com os mecanismos de 
defesa imunologica do hospedeiro e facilitam as infecgoes. 
Por exemplo, o tabagismo compromete a limpeza mucociliar 
e a atividade de macrofagos pulmonares; o alcool prejudica 
os reflexos da tosse e epigloticos, e aumenta o risco de as- 
piragao, alem de interferir na mobilizagao de neutrofilos e 
quimiotaxia. 

O termo pneumonia pode ser utilizado para definir qualquer 
infecgdo pulmonar. A apresentaqao clinica pode ser aguda e 


fulminante ou cronica, com curso mais prolongado. O espec- 
tro de alteraqoes histologicas nas pneumonias pode variar 
desde exsudaqao alveolar fibrinopurulenta, observada nas 
pneumonias bacterianas agudas, infiltrados intersticiais mo- 
nonucleares, em pneumonias virais e atipicas, e granulomas e 
cavitaqao em pneumonias cronicas. As pneumonias bacterianas 
agudas podem manifestar-se em dois padroes anatomicos 
e radiograficos denominados broncopneumonia e pneumonia 
lobar. A broncopneumonia implica um padrao de distribuiqao 
inflamatorio focal que geralmente envolve mais de um lobo 
(Fig. 12-31). O padrao da broncopneumonia resulta de infec- 
gao inicial dos bronquios e bronquiolos com extensao para os 
alveolos adjacentes. Ao contrario, na pneumonia lobar, os es- 
paqos aereos contiguos de parte ou totalidade de um lobo estao 
homogeneamente preenchidos por um exsudato que pode ser 
visualizado em radiografias como consolidagoes segmentares 
ou lobares (Fig. 12-31). O Streptococcus pneumoniae e respon- 
savel por mais de 90% das pneumonias lobares. A distingao 
anatomica entre a pneumonia lobar e a broncopneumonia 
pode ser confusa porque (1) muitos microrganismos causam 
infecgoes que podem se manifestar em ambos os padroes de 
distribuigao e (2) a broncopneumonia confluente pode ser 
de dificil distingao radiografica da pneumonia lobar. Portanto, e 
prudente classificar as pneumonias pelo agente etiologico espedfico ou 
pelo dmbito clinico no qual a infecgdo ocorre nos casos em que nao ha 
isolamento do agente. A ultima abordagem estreita consideravel- 
mente a lista de patogenos suspeitos para a administragao de 
terapia antimicrobiana empirica. A pneumonia pode surgir em 
sete contextos clinicos distintos, sendo o patogeno responsavel 
razoavelmente espedfico para cada categoria, como resumido 
na Tabela 12-6. 


Pneumonias Agudas Adquiridas em Comunidade 

A maioria das pneumonias agudas adquiridas em comunidade 
apresenta etiologia bacteriana. Nao incomumente, a infecgao 
bacteriana sobrepoe-se a uma infecgao viral das vias aereas 
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A. DEFESAS IMUNES INATAS B. DEFESAS IMUNES ADAPTATIVAS 

Figura I 2-30 Mecanismos de defesa pulmonar. A, Defesas inatas contra infecgao: /, A remogao de microrganismos do pulmao normal depende do 
contato com a camada de muco e remogao atraves do aparelho mucociliar; 2, fagocitose por macrofagos alveolares que podem degradar os micror¬ 
ganismos e remove-los dos espagos aereos por migragao ao longo do aparelho mucociliar; ou 3, fagocitose e degradagao por neutrofilos recrutados 
por fatores macrofagicos. 4, O complemento serico pode entrar nos alveolos e ser ativado pela via alternativa gerando a opsonina C3b, que aumenta 
a fagocitose. 5, Microrganismos, incluindo aqueles fagocitados, podem alcangar os linfonodos drenantes iniciando as respostas imunes. B, Mecanismos 
adicionais operam apos o desenvolvimento da imunidade adaptativa. /, A IgA secretada pode bloquear a aderencia do microrganismo ao epitelio do 
trato respiratorio superior. 2, Os anticorpos sericos (IgM, IgG) estao presentes no fluido que recobre os alveolos no trato respiratorio inferior e ativam o 
complemento mais eficientemente pela via classica, gerando C3b (nao mostrado). Ademais, IgG e opsonizante. 3, O acumulo de linfocitos T e importante 
no controle de infecgoes por virus e outros microrganismos intracelulares. PMN, celula polimorfonuclear. 



Broncopneumonia Pneumonia lobar 

Figura 12-31 Distribuigao anatomica da broncopneumonia e pneumonia 
lobar. 


superiores. O inlcio geralmente e abrupto, com febre alta, cala- 
frios, dor toracica pleurftica e tosse produtiva mucopurulenta; 
alguns pacientes podem ter hemoptise. S. pneumonic (isto e, 
pneumococos) e a causa mais comum de pneumonia aguda ad- 
quirida em comunidade; portanto, a pneumonia pneumococica 
e discutida como prototipo desse subgrupo. 


Infecgoes por Streptococcus pneumoniae 

As infecgoes pneumococicas ocorrem com maior frequencia em sub- 
grupos de pacientes: (1) com doengas cronicas concomitantes, 
como CHF, DPOC ou diabetes; (2) com defeitos imunoglo- 
bulinicos adquiridos ou congenitos (p. ex., sindrome da imu- 
nodeficiencia adquirida [AIDS]); e (3) com fungao esplenica 
diminufda ou ausente (p. ex., anemia falciforme ou apos es- 
plenectomia). O ultimo grupo apresenta a maior probabilidade, 
uma vez que o bago contem a maior colegao de fagocitos e, 
portanto, e o principal orgao responsavel pela remogao dos 
pneumococos sangufneos. O bago e tambem um importante 
orgao na produgao de anticorpos antipolissacarfdeos; tais imu- 
noglobulinas sao predominantes na defesa contra bacterias 
encapsuladas. 
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Tabela 12-6 Si'ndromes Pneumonicas e Patogenos Implicados 


Pneumonia Aguda Adquirida em Comunidade 

Streptococcus pneumoniae 

Haemophilus influenzae 

Moraxella catarrhalis 

Staphylococcus aureus 

Legionella pneumophila 

Enterobacteriaceae (Klebsiella pneumoniae) e Pseudomonas spp. 

Pneumonia Atipica Adquirida em Comunidade 

Mycoplasma pneumoniae 

Chlamydia spp. — Chlamydia pneumoniae, Chlamydia psittaci. Chlamydia 
trachomatis 

Coxiella burnetii (febre Q) 

Vfrus: vfrus sincicial respiratorio, metapneumovirus humano, virus da 
parainfluenza (crian^as); influenza A e B (adultos); adenovirus (recrutas 
militares) 

Pneumonia Nosocomial 

Bastonetes gram-negativos pertencentes a Enterobacteriaceae (Klebsiella 
spp., Serratia marcescens, Escherichia coli) e Pseudomonas spp. 

S. aureus (usualmente resistente a meticilina) 

Pneumonia por Aspiragao 

Microbiota oral anaerobia (Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium, 
Peptostreptococcus), misturados a bacterias aerobias (S. pneumoniae, S. 
aureus, H. Influenzae e Pseudomonas aeruginosa ) 

Pneumonia Cronica 

Nocardia 

Actinomyces 

Granulomatosa: Mycobacterium tuberculosis e micobaterias atipicas, 
Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis 

Pneumonia Necrosante e Abcessos Pulmonares 

Bacterias anaerobias (extremamente comum), com ou sem bacterias 
aerobias associadas 

S. aureus, K. pneumoniae, Streptococcus pyogenes e pneumococos sorotipo 

3 (incomum) 

Pneumonia no Hospedeiro Imunocomprometido 

Citomegalovirus 

Pneumocystis proved 

Complexo Mycobacterium avium (MAC) 

Aspergilose invasiva 

Candidiase invasiva 

Bacterias “usuais”, virus e fungos (listados acima) 

MORFOLOGIA 

Nas infecqoes pneumococicas pulmonares, ambos os padroes 
de pneumonia podem ocorrer; a broncopneumonia e mais 
prevalente nos extremos de idade. Independentemente da 
distribuiqao da pneumonia, os lobos inferiores ou o lobo medio 
direito estao frequentemente envolvidos, uma vez que as in- 
fecqoes pulmonares pneumococicas usualmente sao adquiridas 
pela aspiraqao da microbiota nasofarfngea (20% dos adultos 
hospedam S. pneumoniae na garganta). 

Antes da descoberta dos antibioticos, as pneumonias 
pneumococicas envolviam a quase totalidade ou 100% dos 
lobos, evoluindo atraves de quatro estagios: congestao, he- 
patizaqao vermelha, hepatizagao cinza e resolugao. A 
antibioticoterapia precoce altera ou para a progressao tipica. 


No primeiro estagio denominado congestao, o(s) lobo(s) 
afetado(s) esta(ao) pesado(s), vermelho(s) e umido(s); his- 
tologicamente, observa-se congestao vascular com fluido 
proteinaceo, neutrofilos disseminados e muitas bacterias nos 
alveolos. Em alguns dias, sobrevem o estagio de hepatizagao 
vermelha caracterizado por lobos pulmonares com consis¬ 
tence hepatica; os espagos alveolares estao preenchidos por 
neutrofilos, eritrocitos e fibrina (Fig. I 2-32, A). No proximo 
estagio, denominado hepatizagao cinza, os pulmoes estao 
secos, cinza e firmes, uma vez que os eritrocitos foram lisados e 
o exsudato fibrinossupurativo persiste no interior dos alveolos 
(Fig. 12-33; Fig. 12-32, B). A resolugao ocorre nos casos 
nao complicados a medida que os exsudatos no interior dos 
alveolos sao digeridos enzimaticamente para produzir debris 
granulares e semifluidos que sao reabsorvidos, fagocitados 
por macrofagos, expelidos pela tosse ou organizados por fi- 
broblastos que proliferam em seu interior (Fig. 12-32, C). 
Semelhantemente, a reagao pleural (pleurite fibrinopurulenta 
ou fibrinosa) pode resolver-se ou organizar-se, deixando es- 
pessamentos fibrosos ou adesoes permanentes. 

No padrao broncopneumonico, os focos de consolidagao 
inflamatoria estao distribuidos em um ou mais lobos, mais 
frequentemente, em padroes bilateral e basal. Lesoes bem 
desenvolvidas de ate 3-4 cm em diametro estao discretamente 
elevadas e sao cinza-vermelhas a amarelas; em casos severos 
pode ocorrer a confluencia de tais focos, conferindo um as- 
pecto de distribuigao lobar. O tecido pulmonar adjacente que 
circunda as areas de consolidagao esta usualmente hiperemico 
e edematoso, porem as areas intervenientes estao geralmente 
normals. O envolvimento pleural e menos comum em relagao 
a pneumonia lobar. Microscopicamente, a reagao consiste em 
exsudagao supurativa que preenche os bronquios, bronqufolos 
e espagos alveolares adjacentes. 

A completa resolugao das lesoes pulmonares em ambos 
os tipos de pneumonia pneumococica e possivel com terapia 
apropriada; entretanto, podem ocorrer complicagoes: (I) 
a destruigao e a necrose tecidual podem levar a formagao 
de abcessos; (2) exsudato supurativo pode acumular-se na 
cavidade pleural, levando ao empiema; (3) a organizagao do 
exsudato intra-alveolar pode converter areas pulmonares em 
tecido fibroso solido; e (4) a disseminagao bacteriana pode 
levar a meningite, artrite ou endocardite infecciosa. 
As complicagoes sao mais frequentes com pneumococos do 
sorotipo 3. 


O exame do esputo mediante a coloragao de Gram e um 
importante passo no diagnostico da pneumonia aguda. A 
presenga de numerosos neutrofilos contendo diplococos ti- 
picamente gram-positivos em forma de langa e uma boa evi- 
dencia de pneumonia pneumococica; entretanto, resultados 
falso-positivos podem ocorrer com tal metodo, uma vez que o 
S. pneumoniae faz parte da microbiota endogena. O isolamento 
de pneumococos de cultura microbiologica do sangue e mais 
especifico. Durante as fases iniciais da doenga, as culturas mi- 
crobiologicas do sangue podem ser positivas em 20-30% dos 
pacientes com pneumonia. Sempre que possivel, a sensibilidade 
aos antibioticos deve ser determinada. Vacinas antipneumo¬ 
cocos contendo polissacarideos capsulares dos sorotipos mais 
comuns de bacteria estao comercialmente disponiveis; sua 
eficacia comprovada dita sua utilizaqao em pessoas sob risco 
de infeccao pneumococica. 
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Figura 12-32 A, Pneumonia aguda. Capilares septais congestos e 
exsudagao de neutrofilos excessiva no interior dos alveolos correspondem 
a fase de hepatizagao vermelha precoce. Os ninhos de fibrina ainda 
nao foram formados. B, Estagio precoce da organizagao dos exsudatos 
intra-alveolares observados nas areas de contato entre os poros de Kohn 
(seta). C, Pneumonia avangada em organizagao caracterizada pela trans- 
formagao dos exsudatos em massas fibromixoides ricamente infiltradas por 
macrofagos e fibroblastos. 


Pneumonias Causadas por Outros Importantes Patogenos 

Outros microrganismos comumente implicados nas pneumonias 
agudas adquiridas em comunidade sao os seguintes. 

Haemophilus influenzae 

• As formas encapsulada e nao encapsulada sao importantes 
causas de pneumonias adquiridas em comunidade. As nao 
encapsuladas podem causar uma forma de pneumonia com 


alto risco de morte em criangas, frequentemente apos infecgao 
respiratoria viral. 

• Os adultos sob risco de desenvolver infecgoes incluem 
aqueles com doengas pulmonares cronicas, como bronquite 
cronica, fibrose cistica e bronquiectasia. H. influenzae e a causa 
bacteriana rnais comum de exarcebagao aguda da DPOC. 

• Antigamente, a variante encapsulada do H. Influenzae tipo b 
constituia importante causa de epiglotite e meningite supura- 
tiva em criangas, porem a vacinagao contra tal microrganismo 
na infancia tern diminuido significativamente o risco. 

Moraxella catarrhalis 

• M. catarrhalis vem sendo reconhecida como causa de pneu¬ 
monia bacteriana, especialmente em pessoas idosas. 

• E a segunda causa bacteriana mais comum de exarcebagao 
aguda de DPOC em adultos. 

• Juntamente com S. pneumoniae e H. influenzae, a M. catarrhalis 
constitui uma das tres causas mais comuns de otite media 
(infecgao do ouvido medio) em criangas. 

Staphylococcus aureus 

• S. aureus e uma importante causa de pneumonia bacteriana 
secundaria em criangas e adultos higidos apos doengas res- 
piratorias (p. ex., sarampo em criangas e influenza em adultos 
e criangas). 

• A pneumonia estafilococica esta associada a alta incidencia 
de complicagoes, como abcesso e empiema pulmonar. 

• A pneumonia estafilococica em associagao a endocardite es¬ 
tafilococica direita constitui uma seria complicagao do abuso 
de drogas intravenosas. 

• E tambem importante causa de pneumonia nosocomial (dis- 
cutida adiante). 

Klebsiella pneumoniae 

• A Klebsiella pneumoniae e a causa mais frequente de pneumo¬ 
nia por bacterias gram-negativas. 



Figura 12-33 Vista macroscopica da pneumonia lobar com hepatizagao 
cinza. O lobo inferior esta uniformemente consolidado. 
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• A pneumonia relacionada a Klebsiella frequentemente aco- 
mete pessoas debilitadas e malnutridas, em particular os 
alcoolatras cronicos. 

• O esputo espesso e gelatinoso e caracteristico, pois o micror- 
ganismo produz um polissacarideo capsular abundante e 
viscido que o paciente pode ter dificuldade em expelir pela 
tosse. 

Pseudomonas aeruginosa 

• Embora discutido aqui, na segao de patogenos adquiridos em 
comunidade devido a sua associagao a infecgSes na fibrose 
cistica, a P. aeruginosa e vista mais comumente no ambito 
nosocomial (discutido adiante). 

• A pneumonia por Pseudomonas tambem e comum em pessoas 
com neutropenia usualmente secundaria a quimioterapia, 
em vitimas de queimaduras extensas e em pacientes que 
requerem ventilagao mecanica. 

• A P. aeruginosa apresenta propensao a invadir os vasos san- 
guineos no local da infecgao com consequente disseminagao 
extrapulmonar; a bacteremia por Pseudomonas e uma doenga 
fulminante, com o obito ocorrendo em questao de dias. 

• O exame histologico revela necrose coagulativa do parenqui- 
ma pulmonar com os microrganismos invadindo as paredes 
dos vasos sanguineos necroticos (vasculite por Pseudomonas). 

Legionella pneumophila 

• A L. pneumophila e o agente etiologico da doenga dos legio- 
narios, um eponimo das formas epidemicas e esporadicas 
de pneumonia causada por esse microrganismo. A febre de 
Pontiac e uma infecgao do trato respiratorio superior, auto- 
limitante e relacionada com a infecgao por L. pneumophila, 
porem sem os sintomas pneumonicos. 

• A L. pneumophila prolifera em ambientes aquaticos artificiais, 
como torres de resfriamento de agua e nos canos do sistema 
domestico de abastecimento de agua potavel. Acredita-se que 
o modo de transmissao seja por inalagao de microrganismos 
aerossolizados ou aspiragao de agua contaminada. 

• A pneumonia por Legionella e comum em pessoas com algu- 
ma condigao predisponente, como doenga cardiaca, renal, 
imunologica ou hematologica. Os receptores de drgaos trans- 
plantados sdo particularmente suscetiveis. 

• A pneumonia por Legionella pode ser muito severa, frequen¬ 
temente necessitando de hospitalizagao; pacientes imunos- 
suprimidos podem ter taxa de fatalidade de 30-50%. 

• O diagnostico rapido e facilitado pela demonstragao de an- 
tigenos de Legionella na urina ou por um teste de anticorpo 
fluorescente positivo nas amostras de esputo; o cultivo e a 
modalidade de teste diagnostico-padrao. Testes baseados em 
PCR podem ser utilizados em secregoes bronquicas nos casos 
atipicos. 

Pneumonias Atipicas Adquiridas em Comunidade 

O nome pneumonia atipica primdria foi aplicado inicialmente para 
uma doenga respiratoria febril aguda caracterizada por altera- 
goes inflamatorias pulmonares focais, largamente confinadas 
ao septo alveolar e intersticio pulmonar. A designagao atipica 
denota a quantidade moderada de esputo, ausencia de achados 
fisicos de consolidagao, elevagao moderada da contagem de 
leucocitos e ausencia de exsudatos alveolares. A pneumonia 
atipica e causada por uma variedade de microrganismos; o 
mais comum e o Mycoplasma pneumoniae. As infecgoes por Myco¬ 
plasma sao particularmente comuns entre criangas e adultos 


jovens, ocorrendo esporadicamente ou como epidemias locais 
em comunidades fechadas (escolas, campos militares, prisSes). 
Outros agentes etiologicos incluem os virus influenza tipos A 
e B, virus sinciciais respiratorios, metapneumovirus humano, 
adenovirus, rinovirus, virus da rubeola e varicela, alem de 
Chlamydia pneumoniae e Coxiella burnetii (agente da febre Q) 
(Tabela 12-6). Quase todos os agentes citados tambem podem 
causar uma infecgao primaria do trato respiratorio superior 
("resfriado comum"). 

O mecanismo patogenico comum e a aderencia dos mi¬ 
crorganismos ao epitelio respiratorio seguido de necrose das 
celulas e resposta inflamatoria. Nos casos em que o proces- 
so estende-se aos alveolos, usualmente ha inflamagao inters¬ 
titial, porem o acumulo de efusao nos espagos alveolares pode 
mimetizar pneumonia bacteriana nas radiografias de torax. O 
dano e a desnudagao do epitelio respiratorio inibem a limpeza 
mucociliar e predispoem a infecgoes bacterianas secundarias. As 
infecgoes virais do trato respiratorio sao complicagoes bem co- 
nhecidas. Infecgoes mais serias do trato respiratorio inferior tern 
maior probabilidade de ocorrer em criangas, idosos, pacientes 
malnutridos, alcoolatras e imunocomprometidos. De forma 
nao surpreendente, virus e micoplasmas frequentemente estao 
envolvidos em surtos de infecgoes em hospitals. 


MORFOLOGIA 

Os padroes morfologicos nas pneumonias atipicas sao si- 
milares, independentemente da causa. O processo pode 
ser focal ou envolver a totalidade dos lobos bilateral ou 
unilateralmente. Macroscopicamente, as areas acometidas 
estao vermelho-azuis, congestas e subcrepitantes. O exa¬ 
me histologico revela rea^ao inflamatoria largamen¬ 
te confinada no interior das paredes dos alveolos 
(Fig. 12-34). Os septos estao ampliados e edematosos, alem 
de conter um infiltrado inflamatorio de linfocitos, histiocitos e, 
ocasionalmente, plasmocitos. Ao contrario das pneumonias 
bacterianas, os espagos alveolares nas pneumonias atipicas 
estao livres de exsudato celular. Entretanto, nos casos seve- 
ros, pode desenvolver-se dano alveolar difuso maduro com 
formagao de membrana hialina. Em casos menos severos e 
nao complicados, o abrandamento da doenga e seguido da 
reconstituigao da arquitetura original. A infecgao bacteriana 
superimposta, como esperado, resulta em caracteristicas 
histologicas mistas. 


Caracteristicas Clinicas 

A evolugao clinica da pneumonia atipica primaria e extrema- 
mente variavel. A pneumonia atipica primaria pode mimetizar 
uma infecgao severa do trato respiratorio superior ou "peito 
resfriado" que continua nao diagnosticada, ou manifestar-se 
como infecgao com risco de morte iminente em pacientes 
imunocomprometidos. Usualmente, a apresentagao clinica 
inicial esta relacionada com uma doenga febril nao especifica 
caracterizada por febre, dor de cabega e mal-estar; mais tarde, 
sobrevem a tosse com minima quantidade de esputo. O edema 
e a exsudagao localizam-se em posigao estrategica causando 
bloqueio alveolocapilar, podendo levar a angustia respiratoria 
aparentementefora de proporgao com os achados fisicos e radiogrdficos. 
A identificagao do agente causal pode ser dificil. Os testes dire- 
cionados aos antigenos de Mycoplasma e a reagao em cadeia da 
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Figura I 2-34 Pneumonia viral. As paredes alveolares espessadas estao 
infiltradas por linfocitos e alguns plasmocitos que estao penetrando nos 
espaqos alveolares. Note as areas focais de edema alveolar no centra e 
fibrose precoce no canto superior direito. 

polimerase (PCR) para o DNA de Mycoplasma estao disponlveis. 
Em termos praticos, os pacientes com pneumonia adquirida em 
comunidade, nos quais a infecqao bacteriana e improvavel, sao 
tratados com antibioticos macrolideos efetivos contra Mycoplas¬ 
ma e Chlamydia pneumoniae, uma vez que ambos os patogenos sao 
os mais comumente implicados na produqao de doenqa tratavel. 

Infecgoes por Influenza 

Uma epidemia por influenza talvez seja a doenqa cuja noti- 
ficaqao cause um dos maiores estresses publicos no mundo 
desenvolvido. O virus da influenza e um virus de fita simples 
de RNA delimitado por nucleoproteinas que determinant o tipo 
viral — A, B ou C. A superficie esferica do virus e composta 
por uma bicamada lipidica contendo a hemaglutinina viral e a 
neuraminidase que determina o subtipo (p. ex., H1N1, H3N2). 
Os anticorpos do hospedeiro contra a hemaglutinina e a neu¬ 
raminidase previnem e melhoram, respectivamente, futuras 
infecqdes com o virus da influenza. Os virus do tipo A infectam 
seres humanos, suinos, equinos e aves, e sao considerados a 
maior causa de infecqoes pandemicas e epidemicas por influen¬ 
za. As epidemias por influenza ocorrem mediante mutaqoes 
nos antigenos hemaglutinina e neuraminidase, que permitem 
que os virus escapem da maioria dos anticorpos do hospedeiro 
(drift antigenico). As pandemias, que apresentam maior duraqao 
e extensao em relaqao as epidemias, podem ocorrer quando a 
hemaglutinina e a neuraminidase sao substituidas atraves da 
recombinaqao de segmentos do RNA com virus de animais, tor- 
nando todos os animais suscetiveis ao novo virus da influenza 
(shift antigenico). Vacinas comerciais conferem proteqao relativa 
contra a doenqa, especialmente em crianqas vulneraveis e idosos. 
Um subtipo em particular de influenza aviaria — "gripe aviaria" 
causada pela cepa H5N1 — tern causado surtos maciqos em aves 
domesticas em regioes do sudeste da Asia nos ultimos anos; a 
cepa e particularmente perigosa, uma vez que tern o potencial 
de "pular" para a especie humana e causar uma pandemia 
mundial de influenza. 

Infecgao por Virus da Influenza Tipo A/HINI 

Em marqo de 2009, um novo virus da influenza A originado 
em suinos e denominado cepa H1N1 foi identificado e dissemi- 
nou-se nos Estados Unidos e no restante do mundo, gerando 


uma pandemia que afetou mais de meio milhao de pacientes, 
com mais de 6.200 obitos ate novembro de 2009. 

A maioria dos pacientes apresenta apenas doenqa auto- 
limitante em que a replicaqao viral e limitada a faringe e a 
arvore traqueobronquica. A pneumonia ocorre nos casos 
severos. Doenqas concomitantes, como obesidade, doenqa 
cardiaca e DPOC, sao vistas nos casos fatais. Diferentemente 
da influenza sazonal,pela qual os pacientes idosos apresentam 
maior risco de morte, a pandemia de H1N1 levou ao obito 
poucos pacientes acima dos 60 anos de idade, sugerindo que 
a imunidade e alcanqada mediante a exposiqao previa. Os 
achados anatomopatologicos incluem traqueobronquite agu- 
da, bronquiolite, dano alveolar difuso, trombose pulmonar 
e hemorragia alveolar. Alem disso, quase metade apresenta 
superinfecqao bacteriana. 


RESUMO 


Pneumonias Agudas 


• S. pneumoniae (pneumococos) e a causa mais comum de 
pneumonia adquirida em comunidade; a inflamaqao apre¬ 
senta distribuiqao lobar. 

• Morfologicamente.as pneumonias lobares evoluem atraves 
de quatro estagios: congestao, hepatizaqao vermelha, hepa¬ 
tizaqao cinza e resoluqao. 

• Outras causas comuns de pneumonias agudas em comuni¬ 
dade incluem H. influenzae e M. catarrhalis (ambas associadas 
a exarcebaqoes agudas da DPOC), S. aureus (usualmente 
secundario a infecqoes respiratorias virais, K. pneumoniae 
(observada em pacientes alcoolatras cronicos ),P. aeruginosa 
(visto em pacientes com fibrose cistica, vitimas de quei- 
maduras e pacientes com neutropenia) e L. pneumophila, 
observada principalmente em receptores de transplantes 
de orgaos. 

• Ao contrario das pneumonias agudas, as pneumonias atipicas 
sao caracterizadas por angustia respiratoria nao condizente 
com os sinais clinicos e radiograficos, e por inflamaqao 
confinada ao septo alveolar; geralmente, os alveolos estao 
limpos. 

• As causas mais comuns de pneumonia atipica incluem in¬ 
fecqoes por M. pneumoniae, virus da influenza tipos A e 
B, metapneumovirus humano, C. pneumoniae e C. burnetti 
(agente da febre Q). 


Pneumonias Adquiridas em Hospital 

As pneumonias nosocomiais ou adquiridas em hospital sao 
definidas como infecqoes pulmonares adquiridas durante a 
internaqao hospitalar. O espectro das pneumonias nosoco¬ 
miais envolve enormes gastos em cuidados a saude, alem 
dos impactos adversos no desfecho das doenqas. As infecqoes 
nosocomiais sao comuns em pacientes hospitalizados porta- 
dores de doenqas subjacentes e severas, imunossuprimidos 
e aqueles sob regime de antibioticoterapia prolongado. Os 
pacientes sob ventilaqao mecanica representam um grupo de 
alto risco; as infecqoes adquiridas por este ultimo grupo sao 
designadas pneumonia associada a ventilagao mecanica. Bastone- 
tes gram-negativos (membros da familia Enterobacteriaceae e 
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Pseudomonas spp.) e S. aureus sao os isolados mais comuns; 
diferentemente das pneumonias adquiridas em comunida- 
de, o S. pneumoniae nao e o principal patogeno nas infecgoes 
nosocomiais. 


Pneumonia por Aspiragao 

A pneumonia por aspiragao ocorre em pacientes debilita- 
dos ou naqueles que aspiram conteudo gastrico enquanto 
se encontram em estado de inconsciencia (p. ex., apos uma 
convulsao) ou durante episodios repetitivos de emese. Tais 
pacientes apresentam reflexos da deglutigao anormais que 
facilitam a aspiragao. A pneumonia resultante e, em parte, 
quimica devido aos efeitos irritantes do acido gastrico e, em 
parte, bacteriana. Embora se acredite que haja predominio 
de bacterias anaerobias, estudos recentes tern demonstra- 
do que as aerobias sao mais predominantes (Tabela 12-6). A 
pneumonia por aspiragao e comumente necrosante, apresenta 
evolugao clinica fulminante e e uma causa de obito frequente 
em pessoas predispostas a aspiragao. A formagao de abcesso 
e uma complicagao comum nos pacientes que sobrevivem. 
Ao contrario, a microaspiragao ocorre em muitas pessoas, 
especialmente aquelas com refluxo gastroesofagico, podendo 
exarcebar outras doengas pulmonares; entretanto, nao leva a 
pneumonia. 


Abcessos Pulmonares 

Abcessos pulmonares referem-se a uma area localizada de necrose 
supurativa presente no parequima pulmonar e que resulta na 
formagao de uma ou mais grandes cavidades. O nome pneumonia 
necrosante tern sido usado para descrever um processo similar 
que resulta em multiplas cavidades pequenas; a pneumonia 
necrosante frequentemente coexiste ou evolui para abcessos 
pulmonares, tornando a distingao arbitraria. Os agentes etio- 
logicos podem ser introduzidos nos pulmoes por qualquer dos 
mecanismos a seguir descritos: 

• Aspiragao de material infeccioso de dentes cariados, seios ou 
tonsilas infeccionados, particularmente durante cirurgias 
orais, anestesia, coma, intoxicagao alcoolica e em pacientes 
debilitados que apresentam diminuigao dos reflexos da tosse. 

• Aspiragao de conteudo gastrico, usualmente acompanhado por 
microrganismos infecciosos da orofaringe. 

• Como complicagao de pneumonias bacterianas necrosantes, parti¬ 
cularmente aquelas causadas por S. aureus, Streptococcus pyo¬ 
genes, K. pneumoniae, Pseudomonas spp. e, mais raramamente, 
pneumococos do tipo 3. Infecgdes micoticas e bronquiectasia 
tambem podem levar a formagao de abcessos pulmonares. 

• Obstrugdo bronquica, particularmente nos carcinomas bron- 
cogenicos obstruindo bronquios ou bronquiolos. Drenagem 
prejudicada, atelectasia distal e aspiragao de sangue e frag- 
mentos neoplasicos contribuem para o desenvolvimento dos 
abcessos. Os abcessos podem formar-se tambem nas porgoes 
necroticas de um tumor. 

• Embolia septica originaria de tromboflebite septica ou endo- 
cardite infecciosa do lado direito do coragao. 

• Ademais, os abcessos pulmonares podem ser resultantes da 
disseminagdo hematogena de bacterias em infecgoes piogenicas 
generalizadas. A ultima condigao ocorre mais comumente 
na bacteremia estafilococica e frequentemente resulta em 
multiplos abcessos pulmonares. Bacterias anaerobias estao 
presentes em quase todos os abcessos pulmonares, algumas 
vezes em grande numero; em um tergo a dois tergos dos 


casos sao o isolado predominante. Os anaerobios mais 
frequentemente encontrados sao comensais da cavidade 
oral, principalmente as especies de Prevotella, Fusobacte- 
rium, Bacteroides, Peptostreptococcus e estreptococos micro- 
aerofilos. 


MORFOLOGIA 

O diametro dos abcessos varia de poucos miKmetros ate 
grandes cavidades com 5-6 cm. A localizagao e o numero 
de abcessos dependem do seu modo de desenvolvimento. 
Os abcessos pulmonares resultantes de aspiragao de material 
infectante sao muito mais comuns no lado direito (vias 
aereas mais verticals), e a maioria e solitaria No lado direito 
tendem a ocorrer no segmento posterior do lobo superior 
e nos segmentos apicais do lobo inferior; tais localizagoes 
refletem o curso provavel do material aspirado quando o 
paciente esta em recumbencia. Os abcessos que se desenvol- 
vem durante o curso de uma pneumonia ou bronquiectasia 
comumente sao multiplos, basais e disseminados. Embolos 
septicos e abcessos que surgem de implantagao hematogena 
sao comumente multiplos e podem acometer qualquer regiao 
dos pulmoes. 

A medida que o foco de supuragao aumenta, inevitavel- 
mente ocorre a ruptura no interior das vias aereas. Portanto, 
o exsudato pode ser parcialmente drenado e produzir um 
nivel ar-fluido no exame radiografico. Ocasionalmente, ocorre 
ruptura dos abcessos na cavidade pleural, produzindo fistulas 
broncopleurais e consequente pneumotorax ou empiema. 
Outras complicagoes surgem da embolizagao de material sep- 
tico no cerebro, que gera meningite ou abcessos cerebrais. O 
exame histologico revela um foco supurativo circundado por 
quantidade variavel de cicatrizagao fibrosa e infiltragao 
por celulas mononucleares (linfocitos, plasmocitos, macrofa- 
gos), dependendo da cronicidade da lesao. 


Caracteristicas Clinicas 

As manifestaqoes de um abcesso pulmonar estao muito mais 
relacionadas com a bronquiectasia e incluem tosse proeminente 
que normalmente rende copiosa quantidade de esputo malchei- 
roso, purulento ou sanguinolento; ocasionalmente, ocorre he- 
moptise. Febre em picos e mal-estar sao comuns. Baqueteamento 
dos dedos, perda de peso e anemia podem ocorrer. Abcessos 
infectantes ocorrem em 10-15% dos pacientes com carcinoma 
broncogenico; portanto, quando ha suspeita de abcesso em 
pacientes idosos, deve-se considerar a presenga de carcinoma 
broncogenico concomitante. A amiloidose secundaria (Capitu- 
lo 4) pode desenvolver-se em casos cronicos. O tratamento inclui 
antibioticoterapia e drenagem cirurgica, se necessario. Ataxa de 
mortalidade geral e de 10%. 

Pneumonias Cronicas 

A pneumonia cronica e frequentemente uma lesao localiza¬ 
da e ocorre em pacientes imunocomprometidos, com ou sem 
envolvimento dos linfonodos regionais. Tipicamente, ha uma 
inflamagao granulomatosa bacteriana (p. ex., M. tuberculosis) ou 
fungica. A disseminagao do microrganismo causador e a piora 
da doenga sao comuns em pacientes imunocomprometidos. 
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como aqueles com doengas debilitantes, regimes imunosu- 
pressores ou infecgao pelo virus da imunodeficiencia humana 
(HIV) (ver adiante). Atuberculose e de longe a mais importante 
entidade no espectro das pneumonias cronicas; a Organizagao 
Mundial da Saude (OMS) estima que a tubrculose cause 6% dos 
obitos mundiais, tornando-a a causa de morte mais comum resultante 
da infecgao com um linico agente etioldgico. 

Tuberculose 

A tuberculose e uma doenga granulomatosa cronica contagiosa, 
causada pelo Mycobacterium tuberculosis. Comumente, acomete 
os pulmoes, mas pode afetar qualquer orgao ou tecido. Tipica- 
mente, os centros dos granulomas tuberculosos sao caracteriza- 
dos por necrose de caseificagdo. 

Epidemiologia 

A tuberculose permanece a principal causa de obitos ao redor 
do mundo em pessoas privadas em termos economicos e de 
saude. Estima-se que 1,7 bilhao de pessoas estejam infectadas 
ao redor do mundo, sendo 8-10 milhoes de novos casos e tres 
milhoes de obitos por ano. No mundo ocidental, as mortes por 
tuberculose atingiram o auge em 1800, apresentando decres- 
cimo entre os anos 1800 e 1900. Entretanto, em 1984, o declinio 
de novos casos estacionou abruptamente devido ao aumento na 
incidencia de tuberculose em pacientes HIV-positivos. Desde 
1992, a incidencia de tuberculose em pessoas nascidas nos Es- 
tados Unidos apresenta declinio em consequencia da intensa 
vigilancia em saude publica e profilaxia da tuberculose entre 
pacientes imunossuprimidos. Atualmente, estima-se que cerca 
de 25.000 novos casos de tubrculose ativa surjam nos Estados 
Unidos anualmente, com aproximadamente 40% em imigrantes 
de paises nos quais a tuberculose e altamente prevalente. 

A tuberculose prospera em condigoes de pobreza, aglome- 
ragao e doenga debilitante cronica. Pessoas idosas sao vulnera- 
veis devido a debilidade do sistema imunologico. Nos Estados 
Unidos, a tuberculose e uma doenga de idosos, pobres urbanos, 
pacientes com AIDS e membros de comunidades menores. 
Afro-americanos, americanos nativos, inuites (do Alasca), his- 
panicos e imigrantes do sudeste da Asia apresentam maiores 
taxas de ocorrencia em relagao aquelas de outros segmentos 
populacionais. Certos estados morbidos tambem aumentam o ris¬ 
co'. diabetes melito, linfoma tipo Hodgkin, doenga pulmonar 
cronica (particularmente silicose), insuficiencia renal cronica, ma 
nutrigao, alcoolismo e imunossupressao. Nas areas do mundo 
nas quais a AIDS e prevalente, o HIV tem se tornado o fator de 
risco isolado mais importante para o desenvolvimento de tuberculose. 

As condigoes infecgao e doenga devem ser diferenciadas. A in¬ 
fecgao representa a nidagao de um foco com microrganismos que 
podem ou nao causar dano tecidual clinicamente significativo 
(isto e, doenga). Embora outras vias de transmissao possam estar 
envolvidas, a maioria das infecgoes e adquirida diretamente de 
pessoa a pessoa atraves de goticulas oriundas de uma pessoa 
ativa para hospedeiros suscetiveis e dispersas no ar. Na maioria 
das pessoas ocorre um foco assintomatico e autolimitante de 
infecgao pulmonar; embora incomum, pode ocorrer tuberculose 
primaria e desenvolvimento de febre e efusao pleural. Geral- 
mente, a unica evidencia de infecgao, se presente, e um minus- 
culo nodulo fibrocalcifico no local da infecgao. Microrganismos 
podem permanecer viaveis em tais focos por decadas e, pos- 
sivelmente, durante a vida do hospedeiro. Tais pacientes estao 
infectados, porem nao apresentam doenga ativa, e portanto nao 
podem transmitir microrganismos a outras pessoas. Ainda as- 
sim, quando ha debilidade do sistema imunologico pode haver 
reativagao da infecgao, com risco de tornar-se comunicavel e, 
finalmente, da doenga com risco de morte. 


A infecgao por M. tuberculosis tipicamente induz o desenvol¬ 
vimento de hipersensibilidade retardada que pode ser detectada 
pelo teste da tuberculina (Mantoux). Apos um periodo de 2-4 
semanas apos o inicio da infecgao, a injegao intracutanea de 
0,1 mL de PPD induz uma induragao visivel e palpavel (ao 
menos 5 mm de diametro) que atinge o pico em 48-72 horas. 
Doses maiores de PPD sao necessarias para desencadear a 
reagao em alguns casos e, infelizmente em alguns pacientes, 
a dose-padrao ja e suficiente para produzir uma lesao grande 
e necrosante. O resultado positivo do teste cutdneo de tuberculina 
significa que ha hipersensibilidade mediada por celulas aos 
antigenos tuberculinicos. Entretanto, o teste nao diferencia entre 
infecgao e doenga. Doengas como certas infecgoes virais, sarcoidose, 
md nutrigao, linfoma de Hodgkin, imunossupressao e (notavelmente) 
tuberculose ativa grave podem gerar resultados falso-negativos (aner- 
gia ao teste cutdneo) e, portanto, constituem uma limitagao do 
teste. Resultados falso-positivos podem advir da infecgao com 
micobacterias atipicas. 

Cerca de 80% da populagao em certos paises da Asia e Africa 
sao tuberculina-positivos. Ao contrario, em 1980, cerca de 5-10% 
da populagao dos Estados Unidos era positiva, indicando mar- 
cada diferenga nas taxas de exposigao ao bacilo tuberculinico. 
Em geral, 3-4% das pessoas previamente nao expostas adquirem 
tuberculose ativa durante o primeiro ano apos a "conversao 
tuberculinica", e nao mais de 15%, apos. Portanto, apenas uma 
pequena fragdo daqueles que adquirem a infecgao desenvolve doenga 
ativa. 

Etiologia 

As micobacterias sao bacilos delgados, alcool-acido resis- 
tentes (isto e, possuem alto conteudo de lipidios complexos 
que prontamente coram-se pela tecnica de Ziehl-Neelsen 
[fucsina carbol] e subsequentemente resistem a descolora- 
gao). O M. tuberculosis hominis e o responsavel pela maioria 
dos casos de tuberculose; o reservatorio da doenga e tipica¬ 
mente encontrado em pessoas com doenga pulmonar ativa. 
A trasmissao usualmente e direta e por inalagao de microrga¬ 
nismos aerossolizados gerados por expectoragao ou exposigao 
a secregoes contaminadas oriundas de pessoas infectadas. A 
tuberculose orofaringea e intestinal adquirida pela ingestao de 
leite contaminado com Mycobacterium bovis e rara em nagSes 
desenvolvidas, porem ainda e observada em paises portadores 
de bovinos leiteiros tuberculosos e naqueles com venda de 
leite nao pasteurizado. Outras micobacterias, em especial as 
do complexo Mycobacterium avium, sao muito menos virulentas 
em relagao ao M. tuberculosis e raramente causam doenga em 
pessoas imunocompetentes. Entretanto, causam doenga 
em 10-30% dos pacientes com AIDS. 


PATOGENIA 

A patogenia da tuberculose nas pessoas imunocompeten¬ 
tes e nao expostas esta relacionada com o desenvolvimento 
de imunidade mediada por celulas que confere resistencia 
ao organismo e resulta no desenvolvimento de hipersensi¬ 
bilidade tecidual aos antigenos tuberculares. As caracteris- 
ticas patologicas da tuberculose, como os granulomas ca- 
seosos e as cavitagoes, sao resultantes da hipersensibilidade 
destrutiva tecidual que faz parte da resposta imune parcial 
do hospedeiro. Uma vez que as celulas efetoras de ambos 
os processos sao as mesmas, o processo tambem sinaliza 
a aquisigao de imunidade pelo hospedeiro. A sequencia de 
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eventos desde a inalagao do inoculo infeccioso ate a nidagao 
do foco primario esta ilustrada na Fig. 12-35, A e 8 , e descrita 
no texto a seguir. 

• Uma vez que uma cepa virulenta de micobacteria ganha 
acesso aos endossomos dos macrofagos (um processo 
mediado por diversos receptores, incluindo o receptor 
de manose dos macrofagos e receptores de complemento 
que reconhecem diversos componentes da parede celular 
micobacteriana), o microrganismo e capaz de inibir as 
respostas microbicidas normais, prevenindo a fusao dos 
lisossomos com os vacuolos fagociticos. A prevengao da 
formagao dos fagossomos permite a proliferagao mico¬ 
bacteriana nao controlada. Portanto, a fase mais precoce 
da tuberculose (primeiras tres semanas) no paciente nao 
sensibilizado e caracterizada por proliferagao bacilar no 
interior dos macrofagos alveolares e espagos aereos com 
bacteremia e nidagao de multiplos locais. Apesar da 
bacteremia, a maioria das pessoas nessa fase e 
assintomatica ou apresenta doenga similar a uma 
gripe discreta. 

• O perfil genetico do paciente pode influenciar a evolugao 
da doenga. Em algumas pessoas com polimorfismo do gene 
NRAMPI (natural resistance-associated macrophage protein 
/), a doenga pode progredir desse ponto sem, no entanto, 


uma resposta imune efetiva. O NRAMP I e uma protefna 
transportadora de ion transmembrana encontrada em en¬ 
dossomos e lisossomos que, acredita-se, contribua para o 
efeito microbicida. 

O desenvolvimento de imunidade mediada por 

celulas ocorre aproximadamente tres semanas apos a 
exposigao. Os antigenos micobacterianos processados 
alcangam os linfonodos de drenagem e sao apresentados 
a linfocitos T CD4 pelas celulas dendriticas e macrofagos. 
Linfocitos T CD4+ do subtipo T H I capazes de secretar 
IFN -7 sao gerados sob influencia da IL-12 secretada de 
macrofagos. 

O IFN -7 liberado pelos linfocitosT CD4+ do sub¬ 
tipo T h I e crucial na ativagao de macrofagos. Os 

macrofagos ativados, por sua vez, liberam uma variedade 
de mediadores e superexpressam genes com importantes 
efeitos inibitorios, incluindo (I) TNF, que e responsavel 
pelo recrutamento de monocitos que sofrem ativagao e 
diferenciagao em “histiocitos epitelioides” que caracterizam 
a resposta granulomatosa; ( 2 ) expressao do gene de oxido 
nitrico sintetase induzivel (/NOS), que eleva os niveis 
de oxido nitrico e a atividade antibacteriana no local da 
infecgao; (3) geragao de especies reativas de oxigenio que 
podem ter atividade antibacteriana. Lembre que o oxido 
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Figura 12-35 Sequencia de eventos na historia natural da tuberculose pulmonar primaria. A sequencia comega com a inalagao de cepas virulentas de 
Mycobacterium e culmina no desenvolvimento de imunidade e hipersensibilidade retardada. A, Eventos que ocorrem nas tres primeiras semanas apos a 
exposigao. B, Eventos apos. O desenvolvimento de resistencia ao microrganismo e acompanhado pela conversao positiva do teste cutaneo a tuberculina. 
Celulas e bacterias nao estao em escala. IFN—y, interferon 7 ; iNOS, sintetase induzivel de oxido nitrico; MHC, complexo maior de histocompatibilidade; 
MTB, Mycobacterium tuberculosis' NRAMP I, gene codificante para natural resistance-associated macrophage protein I ; TNF, fator de necrose tumoral. 
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nitrico e um potente agente oxidante que resulta na geragao 
de intermediaries reativos do nitrogenio e outros radicais 
livres capazes de destruigao oxidativa de diversos cons- 
tituintes micobacterianos compreendidos entre a parede 
celular ate o DNA. 

• Defeitos em qualquer um dos passos da resposta T H I 
(incluindo IL-12, IFN-q/, TNF ou a produgao de oxido 
nitrico) resultam em granulomas pobremente formados, 
ausencia de resistencia e progressao da doenga. Pessoas 
com mutagoes herdadas em qualquer componente da 
via T h I sao extremamente suscetfveis a infecgoes por 
micobacteria. 

Em resumo, a imunidade a infeegao tuberculosa 
e primariamente mediada por celulas T H I que es- 
timulam a atividade bactericida dos macrofagos. A 

resposta imune, se amplamente efetiva, apresenta um onus adi- 
cional relacionado com a hipersensibilidade e com a destruigao 
tecidual. Reativagao da infeegao ou reexposigao ao bacilo em 
hospedeiro previamente sensibilizado resulta em mobilizagao 
rapida da reagao defensiva, porem tambem aumenta a necrose 
tecidual. Assim como a hipersensibilidade e a resistencia apare- 
cem em paralelo, a perda da hipersensibilidade (indicada pela 
negatividade a tuberculina em paciente turbeculina-positivo) 
pode constituir um sinal ominoso do enfraquecimento da resis¬ 
tencia ao microrganismo. 


Tuberculose Primaria 

A tuberculose primaria e uma forma de doenga que se desenvolve 
em pacientes ndo expostos e, portanto, ndo sensibilizados. Pes¬ 
soas idosas e pacientes profundamente imunossuprimidos 
podem perder a sensibilidade ao bacilo da tuberculose e 
desenvolver tuberculose primaria mais de uma vez. Cerca de 
5% desses pacientes novamente infectados adquirem doenga 
siginificativa. 


MORFOLOGIA 

Nos paises nos quais a tuberculose bovina e o leite infectado 
desapareceram, a tuberculose primaria quase sempre tem ini- 
cio nos pulmoes. Tipicamente, os bacilos inalados implantam-se 
nos espagos aereos distais da porgao inferior do lobo superior 
ou porgao superior do lobo inferior, usualmente proximo a 
pleura. A medida que a sensibilizagao se desenvolve, surge o 
foco de Ghon, caracterizado por uma area de consolidagao 
inflamatoria cinza-branca, medindo 1-1,5 cm. Na maioria dos 
casos, o centra desse foco sofre necrose caseosa. Os bacilos 
da tuberculose, livres ou no interior de fagocitos, seguem via 
drenagem linfatica para os linfonodos regionais que tambem 
sofrem caseificagao. A combinacao de lesao parenqui- 
matosa e linfonodal e denominada complexo de Ghon 
(Fig. 12-36). Durante as primeiras semanas ha tambem dis- 
seminagao linfatica e hematogena para outras partes do corpo. 
O desenvolvimento de imunidade mediada por celulas controla 
a infegao em aproximadamente 95% dos casos. Portanto, o 
complexo de Ghon sofre fibrose progressiva, frequentemente 
seguida de calcificagao detectavel radiologicamente (com¬ 
plexo de Ranke) e, apesar da nidagao de outros orgaos, nao 
ha desenvolvimento de lesoes. 



Figura 12-36 Tuberculose primaria pulmonar; complexo de Ghon. O 
foco parenquimatoso cinza-branco (seta) esta abaixo da pleura na porgao 
inferior do lobo superior. Os linfonodos hilares com caseificagao sao visiveis 
a esquerda. 


No exame histologico, os locais de envolvimento ativo 
sao marcados por uma reagao inflamatoria granulomatosa 
caracterfstica que forma granulomas caseosos e nao caseosos 
(Fig. 12-37, A e C), que consistem em histiocitos epitelioides 
e celulas gigantes multinucleadas. 


As principals consequencias da tuberculose primaria (1) 
estao relacionadas com a induqao de hipersensibilidade e au- 
mento da resistencia; (2) os focos de cicatrizaqao podem portar 
bacilos viaveis por anos, talvez por toda a vida, e portanto 
constituir o ninho para a reativagao posterior em condigSes 
de comprometimento da fungao imune do hospedeiro; e (3) 
incomumente, pode levar a tuberculose primaria progressiva. Essa 
complicagao ocorre em pacientes imunocomprometidos ou com 
diminuigao inespecifica das defesas do hospedeiro, como a ma 
nutrigao em criangas e a idade em idosos. Certos grupos raciais, 
como os inuites, tambem sao mais propensos ao desenvolvimen¬ 
to de tuberculose primaria progressiva. A incidencia de tuber¬ 
culose primaria progressiva e particularmente alta em pacientes 
HIV-positivos com grau avangado de imunossupressao (isto e, 
contagem de linfocitos T CD4+ abaixo de 200 celulas/ |jlL). A 
imunossupressao resulta em inabilidade de montar uma reagao 
imunologica mediada por linfocitos T CD4+ capaz de conter o 
foco primario; uma vez que a hipersensibilidade e a resistencia 
sao quase sempre fatores concomitantes, a ausencia de reagao de 
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Figura 12-37 Espectro morfologico da tuberculose. A e B, Tuberculo caracterfstico no menor aumento (A) e no maior aumento (B) demonstra casei- 
ficagao granular central circundada por celulas epitelioides e gigantes multinucleadas. Essa e a resposta usual observada em pacientes que desenvolveram 
resposta imune mediada por celulas. Detalhe: Coloragao por corante especifico demonstra raros microrganismos alcool-acido resistentes positivos. 
C, Ocasionalmente, mesmo em pacientes imunocomprometidos, os granulomas tuberculfnicos podem nao demonstrar caseificagao central; portanto, 
independentemente da presenga ou ausencia de necrose caseosa, e indicada a utilizagao de coloragoes especiais para microrganismos alcool-acido resis¬ 
tentes nos casos em que ha granulomas. D, Nessa amostra de um paciente imunossuprimido, podem ser observados mantos de macrofagos epitelioides 
preenchidos por bacterias alcool-acido resistentes. 


hipersensibilidade tecidual resulta na ausencia dos granulomas 
caseosos caracteristicos ( tuberculose nao reativa ) (Fig. 12-37, D). 

Tuberculose Secundaria (Tuberculose Reativada) 

A tuberculose secundaria e um padrdo de doenga que surge em hos- 
pedeiros previamente sensibilizados. A tuberculose secundaria pode 
surgir logo apos a primaria, porem, mais comumente, surge 
da reativagao de lesoes primarias dormentes muitas decadas 
apos a infecgao inicial, particularmente quando ha queda na 
resistencia do hospedeiro. Tambem pode surgir apos a rein- 
fecgao exogena devido a queda na protegao proporcionada 
pela doenga primaria ou devido a inoculagao de um grande 
inoculo de bacilos virulentos. Independentemente da origem do 
microrganismo, poucos pacientes (menos de 5%) com a doenga 
primaria desenvolvem tuberculose secundaria subsequente. 

Classicamente, a tuberculose pulmonar secundaria localiza-se no 
dpice de um ou ambos os lobos superiores. Arazao e obscura, porem 
pode estar relacionada com a alta pressao parcial de oxigenio 
nos apices. O bacilo incita uma resposta tecidual rapida e mar- 
cada que tende a nao se restringir ao foco. Como resultado dessa 
localizagao, os linfonodos regionais apresentam envolvimento 
menor nos estagios iniciais da doenga quando comparada a 


tuberculose primaria. Por outro lado, a ocorrencia de cavitagao na 
forma secundaria e rapida, induzindo a erosao das vias aereas e 
disseminagao aerogena. Tais alteragoes tornam-se uma impor- 
tante fonte de infecgao, uma vez que agora o paciente produz 
esputo com bacilos. 

A tuberculose secundaria deve sempre ser uma importante 
consideragao em pacientes HIV-positivos e que apresentem 
doenga pulmonar. E importante destacar que, embora exista 
um risco aumentado de tuberculose em todos os estagios da AIDS, 
as manifestagoes estao relacionadas com o grau de imunossupressdo. 
Por exemplo, pacientes com imunossupressao menos severa 
(contagem de linfocitos T CD4+ maiores que 300 celulas/mm 3 ) 
apresentam tuberculose secundaria "usual" (doenga apical 
com cavitagao), enquanto aqueles com imunossupressao 
mais avangada (contagem de linfocitos T CD4+ abaixo de 200 
celulas/mm 3 ) comportam-se clinicamente como pacientes com 
tuberculose primaria progressiva (consolidagao de lobos medios 
e inferiores, linfadenopatia hilar e doenga nao cavitaria). A ex- 
tensao da imunossupressao tambem determina a frequencia do 
envolvimento, que chega a 10-15% em pacientes com imunos¬ 
supressao mediana ate mais de 50% naqueles com deficiencia 
imune severa. 
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MORFOLOGIA 

A lesao inicial, geralmente, e um pequeno foco de conso- 
lidagao, menor que 2 cm de diametro, com 1-2 cm abaixo 
da pleura apical. Tais focos sao nitidamente circunscritos, 
firmes, branco-acinzentados a amarelados, com quantidade 
variavel de caseificagao central e fibrose periferica. Em casos 
favoraveis, o foco inicial do parenquima sofre encapsulamento 
fibroso progressivo, deixando apenas cicatrizes fibrocalcifica- 
das. Histologicamente, as lesoes ativas mostram tuberculos 
caracterfsticos coalescentes com caseificagao central. Embora 
os bacilos possam serdemonstrados por metodos apropriados 
em fases iniciais de formagao de granulomas exsudativos e 
caseosos, e geralmente impossivel acha-los mais tarde, em 
estagios fibrocalcificados. A tuberculose pulmonar secundaria, 
apical, localizada, pode curar espontaneamente ou depois da 
terapia, resultando em fibrose, ou a doenga pode progredir e 
se estender por varias vias diferentes. 

Tuberculose pulmonar progressiva pode surgir. A lesao 
apical aumenta com a expansao da area de caseificagao. A 
erosao em um bronquio evacua um centra caseoso, criando 
uma irregularidade, a cavidade irregular e forrada por 
material caseoso e grosseiramente circundada por tecido 
fibroso (Fig. 12-38). A erosao de vasos sanguineos resulta em 
hemoptise. Com o tratamento adequado, o processo pode ser 
debelado, embora a cura por fibrose frequentemente deforme 
a arquitetura pulmonar. Cavidades irregulares, agora livres 
de necrose caseosa, podem permanecer ou colapsar na fibrose 
circundante. Se o tratamento e inadequado ou se as defesas 
do hospedeiro sao prejudicadas, a infecgao pode se espalhar 
por expansao direta, por meios de disseminagao atraves das 
vias aereas, canais linfaticos ou sistema vascular. Doenga 
pulmonar miliar ocorre quando o organismo e drenado 
atraves dos ductos linfaticos, que desembocam no retorno 
venoso para o lado direito do coragao e dai para as arterias 
pulmonares. Lesoes individuals sao focos microscopicos ou 
pequenos, visfveis (2 mm) de consolidagao amarelo-branca 
espalhados atraves do parenquima pulmonar (a palavra miliar 
e derivada desses focos, que se assemelham a sementes de 
milho). Com a tuberculose pulmonar progressiva, a cavidade 
pleural esta invariavelmente envolvida e pode desenvolver 


efusoes pleurais serosas, empiema tuberculoso ou 
pleurite fibrosa obliterante. 

Tuberculose laringea, endotraqueal e endobronquica 

pode se desenvolver quando material infeccioso e disseminado 
atraves dos canais linfaticos ou e expectorado. O revestimento 
mucoso pode ser avaliado minuciosamente, mas as vezes as 
lesoes somente aparecem no exame microscopico. 

Tuberculose miliar sistemica segue-se quando os or- 
ganismos se disseminam atraves do sistema arterial sistemico 
para quase todos os orgaos do corpo. Os granulomas sao os 
mesmos dos pulmoes. A tuberculose miliar e mais proeminente 
no ffgado, medula ossea, bago, suprarrenais, meninges, rins, 
tubas uterinas e epididimo (Fig. 12-39). 

A tuberculose em orgao isolado pode aparecer em 
qualquer orgao ou tecido semeado hematogenicamente e ser a 
unica manifestagao apresentada na tuberculose. Os orgaos tipi- 
camente envolvidos incluem meninges (meningite tuberculosa), 
rins (tuberculose renal), suprarrenais, ossos (osteomielite) e 
tubas uterinas (salpingite). Quando as vertebras sao afetadas, a 
condigao e referida como doenga de Pott. Abcessos paraverte- 
brais seguem ao longo dos pianos de tecidos e se apresentam 
como massa pelvica ou abdominal. 

Linfadenite e a mais frequente forma de tuberculose ex- 
trapulmonar, geralmente ocorrendo na regiao cervical (“es- 
crofula”). A linfadenopatia tende a ser unifocal, e a maioria dos 
pacientes nao tern doenga extranodal concorrente. Pacientes 
HIV-positivos, entretanto, quase sempre tern doenga multifo¬ 
cal, sintomas sistemicos e envolvimento pulmonar ou em outro 
orgao pela tuberculose ativa. 

Em tempos passados, a tuberculose intestinal contraida 
pela ingestao de leite contaminado foi bastante comum como 
foco de tuberculose primaria. Entretanto, hoje, em paises de- 
senvolvidos, a tuberculose intestinal e mais frequentemente 
uma complicagao da tuberculose secundaria avangada prolon- 
gada, secundaria ao ato de engolir o material infeccioso pela 
tosse. Tipicamente, os organismos estao presos em agregados 
linfoides das mucosas dos intestinos delgado e grosso, que 
entao desenvolvem infiltrado inflamatorio, com ulceragao da 
mucosa sobrejacente, particularmente no Neo. 

Os muitos padroes de tuberculose sao retratados na 
Figura 12-40. 



Figura 12-38 Tuberculose pulmonar secundaria. As partes superiores de 
ambos os pulmoes apresentam areas de caseificagao cinza-esbranquigadas 
e de amolecimento onde se observam cavitagoes. 


Figura I 2-39 Tuberculose miliar do bago. A superficie de corte mostra 
numerosos granulomas cinza-esbranquigados. 
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Figura 12-40 Historia natural e espectro da tuberculose. 

(Adaptada de urn esbopo fornecido pelo Dr. R. K Kumar, The University of New South Wales, School of Pathology, Sydney, Austrdlia.) 


Caracterfsticas Clinicas 

A tuberculose secundaria localizada pode ser assintomatica. 
Quando as manifestagoes aparecem, elas sao geralmente 
insidiosas no comego, com desenvolvimento gradual de si- 
nais e sintomas sistemicos e locals. Manifestagoes sistemicas 
provavelmente relacionadas com a liberagao de citocinas 
por macrofagos ativos (p. ex., TNF e IL-1) frequentemen- 
te aparecem cedo no curso da doenga e incluem mal-estar, 
anorexia, perda de peso e febre. Comumente, ocorre febre 
de baixo grau. Com o envolvimento pulmonar progressive, 
aumenta a quantidade de escarros, que inicialmente se apre- 
senta mucoide e mais tarde purulento. Quando a cavitagao 
esta presente, o escarro contem bacilos tuberculosos. Alguns 
graus de hemoptise estao presentes em cerca da metade de 
todos os casos de tuberculose pulmonar. A dor pleuritica pode 
resultar da extensao de infeegoes das superficies pleurais. 
Manifestagoes extrapulmonares de tuberculose dependem do 
sistema do orgao envolvido (p. ex., salpigite tuberculosa pode 
se manifestar com infertilidade, meningite tuberculosa com 
dor de cabega e deficits neurologicos, doenga de Pott com dor 
nas costas e paraplegia). O diagnostico de doenga pulmonar 
e baseado, em parte, no historico e nos achados radiograficos 
e fisicos de consolidagao ou cavitagao nos apices dos pulmoes. 
Ultimamente, entretanto, bacilos tuberculosos podem ser iden- 
tificados. 


A mais comum metodologia para o diagnostico da tu¬ 
berculose continua sendo a demonstragao de organismos 
acido-resistentes em escarros por coloragdes acido-resistentes ou 
pelo uso de rodamina auramina fluorescente. Culturas con- 
vencionais para micobacterias requerem 10 semanas, mas 
ensaios radiometricos que detectam metabolismos micobacte- 
rianos sao capazes de fornecer o resultado em duas semanas. 
Amplificagao por PCR pode ser realizada no meio liquido 
positivo, bem como nos cortes de tecidos para identificar 
micobacterias. Entretanto, a cultura permanece a modalidade 
diagnostica padrao porque pode identificar ocasionais casos 
de PCR negativa e tambem permite teste de suscetibilidade 
a drogas. Multirresistencia a drogas (MRD) e definida como 
resistencia da micobacteria a duas ou mais drogas primarias 
usadas para o tratamento da tuberculose. E agora mais comu¬ 
mente relatada, e a WHO estima que 50 milhoes de pessoas ao 
redor do mundo podem estar infectadas com micobacterias 
multirresitentes. 

O prognostico para pacientes com tuberculose geralmente 
e favoravel se a infeegao esta localizada nos pulmoes, mas e 
significativamente pior quando a doenga ocorre em pessoas 
idosas, debilitadas ou imunossuprimidas, que possuem alto 
fator de risco para o desenvolvimento de tuberculose miliar, e 
naquelas com tuberculose multirresistente a drogas. Amiloidose 
pode se desenvolver em casos persistentes. 
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RESUMO 


Tuberculose 


• Tuberculose e uma doenga granulomatosa cronica causada 
pelo M. tuberculosis, geralmente afetando os pulmoes, mas 
visivelmente algum orgao extrapulmonar pode estar envol- 
vido na infecqao isolada. 

■ Exposiqao inicial a micobacterias resulta no desenvolvi- 
mento de resposta imune que confere resistencia, mas 
tambem leva a hipersensibilidade (como determinada por 
um resultado positivo no teste da tuberculina). 

■ Celulas T CD4+ do subconjunto T H I tern papel crucial na 
imunidade mediada por celulas contra micobacteria; media- 
dores de inflamagao e contengao bacteriana incluem IFN-y, 
TNF e oxido nitrico. 

• Os achados histopatologicos da reagao do hospedeiro a 
tuberculose em pessoas imunocompetentes sao a presenga 
de granulomas, geralmente com necrose caseosa central. 

■ A tuberculose secundaria (reativagao) surge em pessoas 
previamente expostas quando as defesas imunes do hos¬ 
pedeiro estao comprometidas.e usualmente se manifestam 
como lesoes cavitarias nos apices dos pulmoes. 

• A tuberculose primaria progressiva e a tuberculose secun¬ 
daria podem resultar em infecqao sistemica.causando risco 
de vida com formas da doenga como tuberculose miliar e 
meningite tuberculosa. 

• O status de HIV-soropositivo e um fator de risco bem 
conhecido para desenvolvimento ou recrudescencia de 
tuberculose ativa. 


Doenga Micobacteriana Nao Tuberculosa 

Micobacterias nao tuberculosas causam mais comumente 
doenqa pulmonar localizada cronica, clinicamente identifica- 
vel em pessoas imunocompetentes. Nos Estados Unidos, as 
cepas implicadas mais frequentemente incluem Mycobacterium 
avium-intracelulare (tambem chamado de complexo M. avium), 
Mycobacterium kansasii e Mycobacaterium abscessus. E comum em 
infecqoes micobacterianas nao tuberculosas a manifestaqao de 
doenqa cavitaria do lobo superior, mimetizando tuberculose, 
especialmente em pacientes com longa historia de tabagismo 
ou alcoolismo abusivo. Doenqa pulmonar cronica concomitante 
(COPD, fibrose cistica, pneumoconiose) esta frequentemente 
presente. 

Em pessoas imunossuprimidas (primariamente pacientes 
HIV-soropositivos), a infecqao pelo complexo M. avium se 
manifesta como doenqa disseminada, associada a sinais e 
sintomas sistemicos (febre, sudorese noturna, perda de peso). 
Hepatoesplenomegalia e linfadenopatia sao comuns, signi- 
ficando envolvimento do sistema fagocitico mononuclear 
pelo patogeno oportunista, com sintomas gastrointestinais, 
como diarreia e ma absorqao. Envolvimento pulmonar e 
frequentemente indistinguivel de tuberculose em paciente 
com AIDS. Infecqao disseminada pelo complexo M. avium 
tende a ocorrer no curso clinico tardio, quando a contagem 
de CD4+ cai abaixo de 100 celulas/ |jlL. Por isso, o exame 
do tecido geralmente nao revela granulomas, mas, em vez 
disso, histiocitos espumosos "recheados" com micobacterias 
sao vistos. 


Histoplasmose, Coccidioidomicose e Blastomicose 

Infecqoes causadas por fungos dimorficos, que incluem His- 
toplasma capsulatum, Coccidioides immitis e Blastomyces dermati¬ 
tidis, manifestam envolvimento pulmonar, mais comumente 
visto em pacientes imunocompetentes, ou doenqa disseminada 
em pessoas imunocomprometidas. Respostas imunes mediadas 
por celulas T sao essenciais para conter a infecqao, entao pessoas 
com HIV sao mais inclinadas para doenqa sistemica. Em parte 
por causa da sobreposiqao de suas apresentaqoes clinicas, as 
doenqas infecciosas causadas por esses tres fungos dimorficos 
serao discutidas juntas nesta seqao. 

Epidemiologia 

Cada fungo dimorfico tern distribuiqao geografica tipica como 
segue: 

• H. capsulatum : Esse fungo e endemico em Ohio e nos vales 
do rio Mississipi central e ao longo dos Montes Apalachies 
no sudeste dos Estados Unidos. O solo quente e umido, en- 
riquecido com excrementos de morcegos e passaros, fornece 
o meio ideal para o crescimento de formas de micelio, que 
produzem esporos infecciosos. 

• C. immitis: Esse organismo e endemico no sudoeste e nas re- 
gioes do extremo oeste dos Estados Unidos, particularmente 
em San Joaquin Valley, na California, onde a infecqao por C. 
immitis e conhecida como "febre do vale". 

• B. dermatitidis: A area endemica e restrita nos Estados Unidos 
as areas de sobreposiqao, como aquelas em que se encontra 
a histoplasmose. 


MORFOLOGIA 

As formas leveduriformes sao bastante distintas, o que ajuda 

na identificaqao de fungos individuals nas secqoes de tecidos: 

• H. capsulatum: redondo a oval, formas leveduriformes 
pequenas medindo 2-5 p,m de diametro (Fig. 12-41, A). 

• C. immitis: paredes espessas, esfericas e sem brotamentos, 
20-60 pm de diametro, frequentemente preenchidas com 
pequenos endosporos (Fig. 12-41, B) 

• B. dermatitidis: redondo a oval e maior que Histoplasma 
(5-25 pm de diametro); reproduzido por ampla base de 
brotamentos caracteristica (Fig. 12-41 , C e D) 


Caracteristicas Clinicas 

As manifestaqoes clinicas podem assumir as formas de (1) 
infecgdo pulmonar ( primaria ) aguda, (2) doenga pulmonar (granu¬ 
lomatosa) cronica ou (3) doenga miliar disseminada. Os nodulos 
pulmonares primarios, compostos de agregados de macro- 
fagos recheados com organismos, sao associados a lesoes 
similares nos linfonodos regionais. Essas lesoes evoluem para 
pequenos granulomas completos com celulas gigantes, podem 
desenvolver necrose central e, mais tarde, fibrose e calcifica- 
qao. A semelhanga com tuberculose primaria e impressionante, e a 
diferenciaqao requer identificaqao de formas leveduriformes 
(mais bem vistas com coloraqoes de prata). Os sintomas e 
sinais clinicos assemelham-se aqueles de sindrome "gripal", 
mas frequentemente autolimitados. No hospedeiro vulneravel, 
a doenqa pulmonar cavitaria cronica se desenvolve principal- 
mente no lobo superior, lembrando a forma secundaria da 
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Figura I 2-4 1 A, Estruturas leveduriformes de Histoplasma capsulatum preenchem fagocitos no linfonodo de paciente com histoplasmose disseminada 
(coloragao pela prata). B, Coccidioidomicose com esferulas intactas dentro de celulas gigantes multinucleadas. C, Blastomicose, com fungos arredondados, 
maiores que os neutrofilos. Observe a parede espessa caracteristica e o nucleo (nao vistos em outros fungos). D, Coloragao pela prata destaca a brotagao 
de base ampla vista em Blastomyces immitis. 


tuberculose. Nao e raro para esses fungos dar origem a lesoes 
peri-hilares em massa, que se assemelham radiologicamente 
ao carcinoma bronocogenico. Nesse estagio, as manifestagoes 
podem incluir tosse, hemoptise ou mesmo dispneia e dor no 
peito. 

Em criangas e adultos imunocomprometidos, particularmente 
aqueles com infecgao pelo HIV, a doenga disseminada (analoga 
a tuberculose miliar) pode se desenvolver. Nessas condigoes, 
nao ha granulomas bem formados. Em vez disso, colegoes focais 
de fagocitos recheados com formas leveduriformes sao vistas 
dentro de celulas do sistema fagodtico mononuclear, incluindo 
figado, bago, linfonodos, tecido linfoide do trato gastrointestinal 
e medula ossea. Suprarrenais e meninges podem tambem estar 
envolvidas e, na minoria dos casos, ulceras se formam no nariz 
e na boca, na lingua ou na laringe. A doenga disseminada e 
uma doenga febril agitada marcada por hepatoesplenomegalia, 
anemia, leucopenia e trombocitopenia. A infecgao cutanea por 
organismos Blastomyces disseminados frequentemente induz 
hiperplasia epitelial marcante, que pode ser confundida com 
carcinoma de celulas escamosas. 

Pneumonia em Hospedeiro Imunocomprometido 

A aparencia do infiltrado pulmonar e os sinais de infecgao 
(p. ex., febre) sao algumas das mais comuns e serias complica- 
goes em uma pessoa quando os sistemas de defesa e imune sao 


suprimidos pela doenga, seja por transplante de orgaos, seja por 
terapia antitumoral ou por irradiagao. Ha uma ampla variedade 
de patogenos chamados oportunistas, uma vez que muitos deles 
raramente causam infecgao em pessoas normais, mas podem 
ser agentes infecciosos dessas pneumonias e, frequentemente, 
mais de um agente esta envolvido. Alguns patogenos pulmo- 
nares mais comuns sao (1) os agentes bacterianos P. aeruginosa, 
Mycobacterium spp., L. pneumophila e Listeria monocytogenes; (2) 
os agentes virais citomegalovirus e herpesvirus; e (3) os agente 
fungicos P. proved, Candida spp., Aspergillus spp. e Cryptococcus 
neoformans. 

Infecgoes por Citomegalovirus 

O citomegalovirus (CMV), um membro da familia dos her¬ 
pesvirus, pode produzir uma variedade de manifestagoes de 
doenga, dependendo da idade do hospedeiro infectado e, prin- 
cipalmente, do seu status imunitario. As celulas infectadas pelo 
virus exibem gigantismo de nucleo e citoplasma. No interior do 
nucleo ha uma inclusao alargada rodeada por halo claro ("olho 
de coruja"), que da nome a forma classica da doenga sintomatica 
que ocorre em neonatos — doenga de inclusao citomegalica. Em- 
bora a doenga de inclusao citomegalica classica envolva muitos 
orgaos, infecgoes pelo CMV sao discutidas aqui, uma vez que a 
pneumonia por CMV e um serio problema em adultos imunos- 
suprimidos, particularmente pacientes com AIDS e receptores 
de transplante alogenico de medula ossea. 
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A transmissao de CMV pode ocorrer por varios mecanismos, 

dependendo da idade do grupo afetado: 

• Um feto pode ser infectado por via transplacentaria pela mae 
com infecgao reativada ou recentemente adquirida (infecgao 
por CMV congenita). 

• O virus pode ser transmitido para o bebe atraves de secregoes 
cervicais e vaginais no nascimento ou depois, atraves do leite 
da mae com infecgao ativa, durante a amamentagao (infecgao 
por CMV perinatal). 

• As criangas, especialmente em creches, podem adquirir a 
infecgao atraves da saliva. Essas criangas infectadas podem 
transmitir prontamente o virus aos seus pais. 

• Em pacientes maiores de 15 anos, a rota venerea e a for¬ 
ma de transmissao dominante, mas tambem pode ocorrer 
atraves do contato com secregoes respiratorias e pela rota 
fecal-oral. 

• Transmissao iatrogenica pode ocorrer em qualquer idade 
atraves do transplante de orgaos ou transfusao sanguinea. 


MORFOLOGIA 

Histologicamente, verifica-se o aumento caracteristico da 
celula. Nos orgaos glandulares, as celulas epiteliais paren- 
quimatosas podem ser afetadas; no cerebro, os neuronios; 
nos pulmoes, os macrofagos alveolares, celulas epiteliais 
e endoteliais; e nos rins, o epitelio tubular e as celulas en- 
doteliais glomerulares. As celulas afetadas apresen- 
tam-se notadamente aumentadas e frequentemente 
exibem diametro de 40 pm, alem de polimorfismo 
nuclear e citoplasmatico. Inclusoes basofilicas intra- 
nucleares proeminentes abrangendo metade do diametro 
nuclear apresentam-se geralmente rodeadas por um halo 
claro paralelo a membrana nuclear (Fig. 12-42). Pequenas 
inclusoes basofilicas tambem podem ser vistas no citoplasma 
dessas celulas. 


Mononucleose por Citomegalovirus 

Em criangas saudaveis e adultos, a doenga e quase assintoma- 
tica. Pesquisas ao redor do mundo demonstram que 50-100% 
dos adultos apresentam anticorpos anti-CMV, indicando ex- 
posigao previa ao agente. Amais comum manifestagao clinica da 
infecgao pelo CMV em individuos imunocompetentes e similar 
a infecgao por mononucleose, com febre, linfocitose atipica, 
linfadenopatia e hepatomegalia acompanhada de fungao he- 
patica anormal, sugerindo discreta hepatite. Muitos pacientes 
recuperam-se da mononucleose sem nenhuma sequela, embora 
a excregao do virus continue a ocorrer por meses a anos. In- 
dependentemente da presenga ou ausencia dos sintomas apos 
a infecgao, a pessoa infectada torna-se soropositiva por toda a 
vida. O virus permanece latente nos leucocitos, que sao seu 
maior reservatorio. 


Infecgao pelo Citomegalovirus em Pessoas Imunossuprimidas 
A imunossupressao pela infecgao CMV ocorre mais frequen¬ 
temente em receptores de transplantes (como coragao, figado, 
rins, pulmdes ou celulas-tronco alogenicas) e em pacientes com 
AIDS, seja por infecgao primaria, seja por reativagao do virus 
latente. O CMV e o patogeno oportunista mais comumente as- 
sociado a AIDS. 

Em todas as formas graves, em que ha risco de vida, a in¬ 
fecgao disseminada pelo CMV primeiramente afeta os pulmoes 
(pneumonia), trato gastrointestinal (colite) e retina (retinite); 
o sistema nervoso usualmente e poupado. Na pneumonia, 
desenvolve-se infiltrado intersticial mononuclear com focos de 
necrose, acompanhado de grandes celulas exibindo inclusoes. 
Esse quadro pode progredir para sindrome da angustia res- 
piratoria aguda (SARA). Podem ainda se desenvolver necrose 
intestinal e ulceragao extensa, com formagao de "pseudomem- 
brana" (Capitulo 14) e diarreia debilitante. Retinite por CMV e 
de longe a forma mais comum de doenga oportunista na infecgao 
por CMV, podendo ocorrer solitaria ou com envolvimento dos 
pulmoes e do trato intestinal. O diagnostico de infecgao pelo 
CMV e realizado mediante a identificagao de inclusoes virais em 
cortes teciduais, cultivo viral, elevagao dos titulos de anticorpos 
anti-CMV e exame de PCR para detecgao do DNA viral, sendo 
que o ultimo revolucionou o monitoramento de pacientes trans- 
plantados. 



Figura 12-42 Infecgao pulmonar por citomegalovirus. Celula hipertrofica 
exibindo tipica inclusao nuclear e multiplas inclusoes citoplasmaticas. 


Pneumonia por Pneumocystis 

O P. jiroveci (anteriormente conhecido como P. carinii) e um 
agente patogeno oportunista inicialmente considerado 
um protozoario, mas atualmente e classificado como um 
fungo. Evidencias sorologicas indicam que todas a pessoas 
sao expostas durante os primeiros anos de vida, mas a maio- 
ria das infecgoes permanece latente. A reativagao da infecgao 
com manifestagao clinica da doenga ocorre quase exclusiva- 
mente em pessoas imunossuprimidas. De fato, o P. jiroveci e 
uma causa extremamente comum de infecgao em pacientes 
com AIDS, alem de causar infecgao severa em criangas mal- 
nutridas e pessoas imunossuprimidas (especialmente apos 
transplantes e quimioterapia por citotoxicos ou corticoes- 
teroides). Em pacientes com AIDS, o risco de infecgao por 
P. jirovecci aumenta em proporgao inversa a contagem de 
CD4 + ; com contagem menor que 200 celulas/pL, ha grande 
risco de aquisigao da doenga. A infecgao por Pneumocytis e, 
na maioria, restrita aos pulmoes, onde produz pneumonia 
intersticial. 





502 CAPITULO 12 Pulmao 



Figura 12-43 Pneumonia por Pneumocystis. A, Os alveolos sao preenchidos por exsudato acelular e espumoso. B, Coloragao pela prata demonstra 
cistos rendondos ou em taga caracteristicos em meio ao exsudato. 


MORFOLOGIA 

Microscopicamente, o pulmao apresenta areas intra-alveo- 
lares espumosas, com exsudato eosinofilico quando 
corado pela hematoxilina e eosina (aspecto de algodao-doce 
— Fig. 12-43, A). Os septos apresentam-se espessados por 
edema e infiltrado mononuclear. Coloragoes especiais sao 
requeridas para visualizagao do agente. A coloragao das sec- 
goes teciduais pela prata revela cistos medindo 4-10 |xm de 
diametro, muitas vezes com corpusculos intracisticos, mas sem 
brotamentos, no exsudato alveolar (Fig. I 2-43, B). 


MORFOLOGIA 

Histologicamente, a C. albicans apresenta estrutura leve- 
duriforme (blastoconfdeo), pseudo-hifa e hifa verdadeira 
(Fig. 12-44, A). As pseudo-hifas sao um importante indicativo 
diagnostico de C. albicans e representam brotamentos da 
levedura com constrigao das extremidades, simulando uma 
hifa verdadeira. Os organismos podem ser visualizados nas 
coloragoes rotineiras de HE, mas outros “corantes para 
fungo” (prata metenamina de Gomori, acido periodico de 
Schiff) podem ser usados para melhorar a visualizagao do 
patogeno. 


O diagnostico de pneumonia por Pneumocystis deve ser 
considerado em pacientes imunossuprimidos com sintoma- 
tologia respiratoria e caracteristicas anormais na radiografia 
de torax. Febre, tosse seca e dispneia ocorrem em 90-95% dos 
pacientes. Evidencias radiograficas de infiltrado peri-hilar sao 
tipicos. Hipoxia e frequentemente observada, e alguns estudos 
demonstram que ha restrigao da capacidade respiratoria do 
pulmao afetado. O metodo mais sensivel e eficaz para diagnos¬ 
tico e a identificagao do microrganismo pela imunofluores- 
cencia em amostras de escarro e lavado broncoaveolar. Se o 
tratamento e iniciado antes da difusao do microrganismo, as 
perspectivas de cura sao boas; entretanto, alguns organismos 
residuais podem tornar-se persistentes, particularmente em 
pacientes com AIDS. Nesses casos, as recaidas sao comuns, a 
menos que a imunodeficiencia seja corrigida ou seja realizada 
terapia profilatica. 

Infec^oes Fungicas Oportunistas 
Candidiase 

Candida albicans e o mais comum causador de doenga fungica. A 
Candida e habitante normal da cavidade oral, trato gastrointes¬ 
tinal e vagina de muitas pessoas. Portanto, a candidiase sis- 
temica (com pneumonia associada) e uma doenga restrita a 
pacientes imunossuprimidos. As manifestagoes de infecgao por 
Candida spp. sao descritas nesta segao. 


Caracteristicas Clinicas 

A candidiase pode envolver membranas mucosas, pele e orgaos 

viscerais (candidiase invasiva). 

• A mais comum apresentagao da candidiase ocorre na infecgao 
da superficie mucosa da cavidade oral (sapinho). A prolife- 
ragao do fungo cria uma superficie branco-acinzentada, com 
aspecto de pseudomembrana, contendo muitos organismos 
e restos inflamatorios. A mucosa apresenta-se hiperemica e 
inflamada. Essa forma de candidiase e comumente vista em 
recem-nascidos, pacientes debilitados, criangas tratadas com 
corticoesteroides e apos o uso duradouro de antibioticos que 
destroem a microflora competitiva da cavidade oral. O grupo 
de maior risco inclui pacientes HIV-positivos. Pacientes com 
infecgao oral nao associadas a imunossupressao obvia devem 
ser avaliados para HIV. 

• A vaginite por Candida e uma forma extremamente comum 
de infecgao vaginal nas mulheres, especialmente nas dia- 
beticas, gravidas ou nas que fazem uso de contraceptives 
orais. 

• A esofagite por Candida e comum em pacientes com AIDS 
e nos portadores de neoplasias hematolinfoides malignas. 
Esses pacientes apresentam disfagia (dor ao engolir) e dor 
retroesternal. Aendoscopia demonstra placas brancas e pseu- 
domembranosas semelhantes as encontradas na cavidade 
oral. 
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Figura 12-44 Morfologia das infecgoes fungicas. A, A Candida apresenta pseudo-hifas e leveduras com brotamentos (coloragao pela prata). B, As- 
pergilose pulmonar invasiva (aparencia macroscopica) em paciente receptor de transplante de medula ossea. C, Coloragao pela prata metenamina de 
Gomori, mostrando septagao das hifas e brotamentos em angulo agudo, compativel com Aspergillus. D, Cryptococcus no pulmao de paciente com AIDS. 
Os microrganismos apresentam tamanhos variados. 

(Cortesia do Dr. Dominick Cavuoti, Departmento de Patologia, University ofTexas Southwestern Medical School, Dallas, Texas.) 


• A candidiase cutanea pode manifestar-se de diferentes 
formas, incluindo infecgdes ungueais ( onicomicose ), periun- 
gueais (paroniquia), do foliculo piloso (foliculite ), da pele 
intertriginosa, como axilas umidas ou entre os dedos das 
maos e dos pes ( intertrigo ), do prepucio ( balanite ). Assaduras 
frequentemente estao associadas a candidiase cutanea em 
lactentes, principalmente nas regioes onde a pele mantem 
contato com a umidade da fralda. 

• A candidiase mucocutanea cronica e uma doenga refrata- 
ria que afeta superficies mucosas, pele, cabelos e unhas, 
e esta associada a defeitos na defesa pelos linfocitos T. 
Condigoes associadas incluem endocrinopatias (mais co- 
mumente hipoparatireoidismo e doenga de Addison) e 
a presenga de autoanticorpos. Candidiase disseminada 
e rara nessa doenga. Recentemente descobriu-se que um 
subgrupo de celulas T CD4 + , o T H 17, desempenha 
um papel fundamental na defesa contra a Candida e outros 
agentes micoticos. Pacientes com mutagoes afetando T H 17 
sao altamente sensiveis a candidiase mucocutanea severa 
(p. ex., "sindrome de Job"). 

• A candidiase invasiva implica a disseminagao hematoge- 
nica do organismo com acometimento de varios orgaos e 


tecidos. Achados comuns incluem (1) abcessos renais, (2) 
abcessos no miocardio e endocardite, (3) envolvimento cere¬ 
bral (comumente meningite, mas ocorrem microabcessos 
parenquimatosos), (4) endoftalmite (alguma estrutura ocular 
pode estar envolvida), (5) abcessos hepaticos e (6) pneumonia 
por Candida, que geralmente se manifesta como infiltrado 
nodular bilateral, semelhante a pneumonia por Pneumocystis 
(ver anteriormente). Pacientes com leucemia aguda, que se 
apresentam severamente leucopenicos apos quimioterapia, 
estao particularmente inclinados ao desenvolvimento de 
doenga sistemica. A endocardite por Candida e a endocardite 
fungica mais comum, e usualmente ocorre em individuos 
portadores de proteses valvares ou usuarios de drogas en- 
dovenosas. 


Criptococose 

A criptococose, causada pelo C. neoformans, raramente ocorre 
em pessoas saudaveis. Manifesta-se quase exclusivamente 
como doenga oportunista em pacientes imunossuprimidos, 
particularmente portadores de AIDS e de neoplasias hemato- 
linfoides. 
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MORFOLOGIA 

O fungo apresenta de 5-10 pm de diametro, possui espessa 
capsula gelatinosa e reproduz-se por brotamento (Fig. 12-44, 
D). Ao contrario da infecgao por Candida, nao sao visualizadas 
pseudo-hifas ou hifas verdadeiras. A capsula e bastante 
importante para o diagnostico: (I) no HE, a capsula se 
apresenta como um “halo” claro que pode ser visto rodeando 
o fungo. Tinta da India ou coloragao pelo acido periodico de 
Schiff evidenciam o microrganismo. (2) Os antlgenos polissaca- 
rideos da capsula sao o substrato para o teste de aglutinagao 
em latex, que demonstra positividade em 95% dos pacientes 
infectados com o microrganismo. 


Caracterfsticas Clinicas 

A criptococose humana usualmente se manifesta como doen- 
qa pulmonar, do sistema nervoso central ou disseminada. O 
Cryptococcus e provavelmente adquirido a partir da inalaqao 
de material contaminado, do solo ou de excrementos de aves. 
A infecgao inicialmente se restringe aos pulmoes e mais tarde 
se dissemina para outros sitios, particularmente meninges. Os 
locais afetados sao caracterizados por resposta tecidual que 
varia de proliferaqao de organismos gelatinosos com minima ou 
nenhuma resposta inflamatoria (pacientes imunodeprimidos) 
a resposta inflamatoria granulomatosa (pacientes mais res- 
ponsivos). Em individuos imunossuprimidos, o organismo 
cresce como massa gelatinosa nas meninges ou por expansao 
nos espaqos perivasculares de Virchow-Robin, produzindo as 
chamadas "lesoes em bolha de sabao". 

Fungos do Mofo 

Mucomiicose e aspergilose invasiva sao infecgoes incomuns, quase 
sempre limitadas a individuos imunossuprimidos, particular¬ 
mente aqueles que apresentam neoplasia hematolinfoide ou 
neutropenia profunda, ou ainda aqueles submetidos a terapia 
corticosteroide ou transplante alogenico de celulas-tronco. 


MORFOLOGIA 

A mucormicose e causada por um grupo de fungos conhecido 
como zigomicetos. Suas hifas sao nao septadas, com brota- 
mentos em angulo reto. Em contraste, as hifas de Aspergillus 
sao septadas e mantem seus brotamentos em angulos agudos 
(Fig. 12-44, C). Rhizopus e Mucor sao dois fungos de importan- 
cia medica dentro dos grupos dos zigomicetos. Tanto os As¬ 
pergillus como os zigomicetos induzem uma reagao supurativa, 
as vezes granulomatosa, com predilegao por invadir a 
parede dos vasos sanguineos, causando necrose vas¬ 
cular e infarto. 


doenqa pulmonar pode apresentar-se localizada (p. ex., lesoes 
cavitarias) ou difusa com padrao miliar. 

A aspergilose invasiva ocorre quase exclusivamente em pa¬ 
cientes imunossuprimidos. O fungo se localiza preferencial- 
mente nos pulmoes e se manifesta como pneumonia necrosante 
(Fig. 12-44, B). A disseminaqao sistemica, especialmente para o 
cerebro, e uma complicaqao frequentemete fatal. 

A aspergilose broncopulmonar alergica ocorre em pacientes com 
asma que desenvolvem sintomatologia exacerbada causada por 
hipersensibilidade tipo I contra o crescimento fungico nos bron- 
quios. Alguns pacientes desenvolvem eosinofilia e anticorpos 
circulantes contra Aspergillus. 

A formaqao do aspergiloma ("bola fungica") ocorre por colo- 
nizaqao fungica de cavidades pulmonares preexistentes (p.ex., 
ectasia bronquica, cistos pulmonares ou lesoes cavitarias pos-tu- 
berculose). Essas massas podem atuar como valvulas, ocluindo 
a cavidade e predispondo o paciente a infecgoes e hemoptise. 

Doenqa Pulmonar eVirus da Imunodeficiencia 
Humana 

As doengas pulmonares continuant a ser os maiores contribuido- 
res para a mortalidade de pessoas infectadas com HIV. Embora 
o uso de potentes agentes antirretrovirais e tratamento profila- 
tico tenha diminuido a incidencia de infecgoes e melhorado os 
resultados, a multiplicidade de entidades envolvidas na doenga 
torna seu diagnostico e tratamento um desafio. 

• Apesar da enfase dada as doengas pulmonares oportunistas, 
as infecgoes respiratorias causadas por bacterias sao uma das 
mais serias desordens pulmonares na infecgao pelo HIV. Os 
principais microrganimos envolvidos nessa infecgao sao S. 
pneumoniae, S. aureus, H. influenzae e bastonetes gram-nega- 
tivos. Pneumonias bacterianas em pacientes com HIV sao 
mais comuns, mais graves e mais frequentemente associadas 
a bacteremia do que as infecqSes em pacientes sem HIV. 

• Nem todos os infiltrados pulmonares em pessoas com HIV 
sao infecciosos. Com frequencia, ocorre uma serie de doengas 
nao infecciosas, incluindo sarcoma de Kaposi (Capitulos 4 e 
9), linfoma pulmonar nao Hodgkin (Capitulo 11) e neoplasias 
malignas primarias de pulmao, e devem ser excluidas. 

• A contagem de celulas CD4+ muitas vezes e litil para estreitar 
o diagnostico diferencial. Como regra de ouro, infecgoes bac¬ 
terianas e tuberculosas demonstram maiores contagens de 
celulas CD4+ (maior que 200 celulas/mm 3 ). A pneumonia 
por Pneumocystis usualmente evidencia contagem de CD4+ 
menor que 200 celulas/mm 3 , enquanto infecgoes por CMV e 
pelo complexo M. avium sao incomuns ate em estagios tardios 
de imunossupressao (contagem de celulas CD4+ menores que 
50 celulas/mm 3 ). 

Finalmente, um importante ponto e que as doengas pulmonares 
em pessoas infectadas pelo HIV podem resultar de mais de uma 
causa, e ate mesmo patogenos comuns podem ser responsaveis 
pela doenga com manifestagoes atipicas. 


Caracterfsticas Clinicas 

Na murcomicose rinocerebral e pulmonar, os zigomicetos tern pro- 
pensao por colonizar a cavidade, bem como os seios nasais, a 
partir dos quais se espalham por extensao direta para o cerebro, 
orbita e outras estruturas da cabega e do pescogo. Pacientes com 
diabetes estao mais propensos ao desenvolvimento de uma 
forma invasiva fulminante de mucormicose rinocerebral. A 


TUMORES PULMONARES 

Embora os pulmoes sejam considerados sitios frequentes de 
metastases de tumores extratoracicos, o cancer primario 
de pulmao tambem e uma doenga comum. Grosso modo, 95% dos 
tumores pulmonares sao carcinomas e apenas 5% constituem 
uma miscelanea de outras neoplasias, que incluem carcinoi- 
des, tumores mesenquimais malignos (p. ex., fibrossarcomas. 









Tumores pulmonares 


505 


leiomiossarcomas), linfomas e pequena quantidade de lesoes 
benignas. O mais comum tumor benigno e o hamartoma, que 
se apresenta como lesao esferica, pequena (3-4 cm), visualiza- 
da ao exame radiografico de torax como lesao em moeda. O 
hamartoma comumente e constitutdo por cartilagem madura, 
associada a tecido adiposo, tecido fibroso e vasos sangmneos 
em variada proporgao. Anormalidades citogeneticas clonais tern 
sido demonstradas, indicando tratar-se de neoplasia benigna. 

Carcinomas 

Os carcinomas de pulmao (tambem conhecidos como "cancer 
de pulmao") sao sem duvida a mais importante causa de morte 
por cancer nos paises industrializados. Por muito tempo, os 
carcinomas de pulmao ocuparam essa posigao, sendo respon- 
saveis por um tergo das mortes por cancer entre os homens, e 
nos ultimos anos tern se tornado a principal causa de obito por 
neoplasia tambem entre as mulheres, nos Estados Unidos. A 
American Cancer Society estima que, em 2011, tenha havido 
cerca de 221.100 novos casos de cancer de pulmao e cerca de 
156.900 mortes. A sua incidencia entre os homens tern caido 
gradativamente, mas continua aumentando entre as mulheres, 
com maior numero de obitos por cancer de pulmao do que por 
cancer de mama, desde 1987. Esses dados refletem, sem duvida, 
a relagao causal entre o tabagismo e o cancer de pulmao. O pico 
de incidencia da doenga ocorre em pessoas entre 50-60 anos de 
idade. No momento do diagnostico, mais de 50% dos pacientes 
ja apresentam metastases a distancia e cerca de 25% tern celulas 
tumorais em linfonodos regionais. O prognostico do cancer 
de pulmao e sombrio: 16% dos pacientes apresentam taxa de 
sobrevida de cinco anos, valor que pouco mudou ao longo dos 
ultimos 30 anos. Mesmo quando se trata de doenga restrita 
aos pulmoes, apenas 45% dos pacientes apresentam taxa de 
sobrevida de cinco anos. 

Os quatro principais tipos histologicos de carcinoma de 
pulmao sao adenocarcinoma, carcinoma de celulas escamo- 
sas, carcinoma de pequenas celulas e carcinoma de grandes 
celulas (Tabela 12-7). Em alguns casos pode haver combinagao 
de diferentes tipos histologicos (p. ex., carcinoma de pequenas 
celulas e adenocarcinoma). Dentre esses tipos, o carcinoma 
de celulas escamosas e o de pequenas celulas demonstram maior 
associagao ao tabagismo. Possivelmente devido a mudangas 
no consumo de cigarros nos ultimos anos nos Estados Unidos, 
o adenocarcinoma tern substituido o carcinoma de celulas es¬ 
camosas como a neoplasia pulmonar primaria mais comum. Os 
adenocarcinomas tambem sao de longe o tumor primario mais 
comum em mulheres, em nao fumantes e em pessoas abaixo 
de 45 anos. 

• Ate recentemente, os carcinomas de pulmao eram classifi- 
cados em dois grandes grupos: cancer de pulmao de celulas 
pequenas (CPCP) e cancer de pulmao de celulas nao peque¬ 
nas (CPCNP), com o ultimo incluindo adenocarcinomas, 
carcinoma de celulas escamosas e carcinoma de grandes 
celulas. 

• A principal razdo para essa antiga divisao e que virtualmente todos 
os CPCP apresentam metdstase no momento do diagnostico e, por 
isso, nao sao curdveis por cirurgia. Portanto, sao mais hem tratados 
por quimioterapia, com ou sem radioterapia. Em contraste, os 
CPCNP sao mais propensos a ressecgao cirurgica, uma vez 
que respondem pobremente a quimioterapia; entretanto, 
novas terapias estao disponiveis e tern como alvo os genes 
mutados presentes em varios tipos de CPCNP, principalmen- 
te em adenocarcinomas. Assim, os CPCNP podem ser mais 
bem classificados com base no seu tipo histologico e subtipos 
moleculares. 


Tabela 12-7 Classificaqao Histologica dos Tumores Pulmonares 
Epiteliais Malignos 

Adenocarcinoma* 

Subtipos acinar, papilar, micropapilar, solido, lepi'dico, mucinoso 
Carcinoma de celulas escamosas 
Carcinoma de grandes celulas 

Carcinoma de grandes celulas neuroendocrinas 
Carcinoma de pequenas celulas 

Carcinoma combinado de pequenas celulas 
Carcinoma adenoescamoso 

Carcinomas pleomorficos, sarcomatoide ou com elementos 
sarcomatosos 

Carcinoma de celulas fusiformes 
Carcinoma de celulas gigantes 
Tumor carcinoide 
Ti’pico e atipico 

Carcinomas do tipo glandula salivar 
Carcinomas nao classificados 

* Adenocarcinoma, carcinoma de celulas escamosas e carcinoma de grandes celulas sao 
coletivamente referidos como carcinoma de pulmao de celulas nao pequenas (CPCNP). 


ETIOLOGIA E PATOGENIA 

Os carcinomas relacionados com o tabagismo podem surgir 
pelo acumulo de sucessivas alteragoes geneticas (estimadas 
em 1.000 no carcinoma de pequenas celulas). Essas alteragoes 
resultam na transformagao de celulas progenitoras pulmonares 
em celulas neoplasicas. 

A sequencia de alteragoes moleculares nao e aleatoria, mas se¬ 
gue uma sequencia previsivel que se assemelha a progressao his¬ 
tologica para o cancer. Assim, a inativagao dos genes supressores 
de tumores localizados no brago curto do cromossomo 3 (3p) e 
um evento muito precoce, ao passo que mutagoes no TP53 ou a 
ativagao do oncogene KRAS ocorre relativamente tarde. Ao que 
parece, certas modificagoes geneticas, como a perda de material 
cromossomico em 3p, podem ser encontradas no epitelio bron- 
quico de pessoas com cancer de pulmao, bem como no epitelio 
respiratorio de tabagistas sem cancer de pulmao, o que sugere 
que grandes areas de mucosa respiratoria sofrem mutagao apos 
a exposigao a agentes cancerigenos (“efeito de campo”). Nesse 
solo fertil, as celulas que acumulam mutagoes desenvolvem-se 
originando o cancer. Um subconjunto de adenocarcinomas, 
particularmente aqueles que se desenvolvem em mulheres nao 
fumantes do Extremo Oriente, abriga mutagoes ativadoras do 
receptor de fator de crescimento epidermico (EGFR). 
Esses tumores sao sensiveis a classe de agentes que inibe a si- 
nalizagao do EGFR, embora a resposta seja de curta duragao. 
Mutagoes de EGFR e K-RAS (em 30% dos adenocarcinomas) 
sao mutuamente exclusivas. Outras mutagoes que ocorrem em 
4-6% dos adenocacinomas sao a fusao dos genes EML4-ALK 
ativadores da tirosina quinase e do gene c-MET amplificador 
da cascata de tirosina quinase. Essas anormalidades, embora 
raras, sao importantes devido as suas implicagoes terapeuticas, 
uma vez que podem ser alvos de inibidores da tirosina quinase. 
De fato, a identificagao de alteragoes geneticas que produzem 
hiperatividade de EGFR, ALK e MET abre uma nova era de 
terapia personalizada do cancer de pulmao, no qual a genetica 
dos tumores orienta a selegao de drogas. 

Com relagao aos agentes carcinogenicos, ha fortes eviden¬ 
ces de que o consumo de cigarros e, em menor proporgao, 
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outros fatores ambientais sejam os principals fatores causado- 
res de mutagoes geneticas que conduzem ao desenvolvimento 
do cancer de pulmao. Cerca de 90% das neoplasias de pulmao 
ocorrem em fumantes ativos ou em pacientes que deixaram 
de fumar recentemente. Atualmente reconhece-se uma cor- 
relagao quase linear entre quantidade/tempo de consumo de 
cigarro e a frequencia de cancer de pulmao. O aumento no 
risco de neoplasias aumenta 60 vezes quando sao comparados 
fumantes inveterados (dois magos/dia por 20 anos) e nao 
fumantes. Apesar disso, apenas I 1% dos fumantes invetera¬ 
dos desenvolvem cancer de pulmao, sugerindo que outros 
fatores estejam relacionados com a patogenia da doenga. Por 
motivos ainda desconhecidos, as mulheres apresentam maior 
suscetibilidade a carcinogenese pelo tabaco do que os homens. 
Embora a cessagao do habito de fumar diminua o risco de 
desenvolvimento de cancer de pulmao ao longo do tempo, os 
niveis basais jamais poderao ser retomados. De fato, as mu- 
dangas geneticas que antecedem o cancer de pulmao podem 
persistir por muitos anos no epitelio bronquico de ex-fuman- 
tes. Fumantes passivos (os que vivem proximos de fumantes) 
aumentam o risco de cancer de pulmao em aproximadamente 
duas vezes quando comparados a nao fumantes. Fumantes de 
cachimbos e charutos tambem tern o risco aumentado, mas 
em menor grau que os fumantes de cigarro. 

Outras influencias podem atuarem conjunto com o tabagis- 
mo ou por si sos serem responsaveis pelo cancer de pulmao, 
como observado em trabalhadores de minas radioativas, que 
lidam com asbesto ou arsenico, cromo, uranio, nfquel, cloreto 
de vinil e gas mostarda. A exposigao ao asbesto aumenta em 
cinco vezes o risco em nao fumantes. Por outro lado, fuman¬ 
tes expostos ao asbesto apresentam 55 vezes maior 
chance de desenvolver cancer pulmonar do que os 
nao fumantes e os nao expostos ao asbesto. 

Embora o fumo e outras influencias ambientais sejam 
importantes causas de cancer de pulmao, sabe-se que nem 
todas as pessoas expostas ao tabaco desenvolvem neoplasia. 
E muito provavel que o efeito mutagenico de algumas subs- 
tancias cancerigenas esteja condicionado a fatores hereditarios 
(geneticos). Vale lembrar que muitos produtos quimicos (pro- 
-carcinogenos) requerem ativagao metabolica pelo sistema 
enzimatico monoxigenase P-450, para conversao em um car- 
cinogeno definitivo (Capftulo 5). Existem evidencias de que 
pessoas com determinados polimorfismos genicos envolvendo 
os genes P-450 tern maior capacidade de metabolizar pro- 
-carcinogenos derivados do tabaco e, portanto, correm maior 
risco de desenvolver cancer de pulmao. Do mesmo modo, 
pessoas cujos linfocitos do sangue periferico sofrem quebras 
cromossomicas apos exposigao a cancerfgenos relacionados 
com o tabaco (genotipo de sensibilidade a mutagenos) tern 
risco 10 vezes maior de desenvolvimento de cancer de pulmao 
em relagao a outros indivfduos. 

As mudangas sequenciais que levam ao cancer tern sido 
mais bem documentadas em carcinomas de celulas escamosas, 
mas tambem estao presentes em outros subtipos histologicos. 
Na essencia, ha uma correlagao linear entre a intensidade de 
exposigao ao tabaco e o aparecimento de alteragoes epiteliais 
que se iniciam como hiperplasia das celulas basais e metaplasia 
escamosa, progridem para displasia escamosa e carcinoma 
in situ ate culminar em cancer invasivo. Entre os subtipos 
histologicos principais de cancer de pulmao, os car¬ 
cinomas escamosos e de celulas pequenas mostram 
a associacao mais forte com a exposigao ao tabaco. 


MORFOLOGIA 

Os carcinomas de pulmao se iniciam como uma pequena lesao 
na mucosa que tipicamente se apresenta firme e cinza-es- 
branquigada. Esses tumores podem surgir como massas in- 
traluminais, invadir a mucosa bronquica ou formar grandes 
massas volumosas, empurrando o parenquima pulmonar ad- 
jacente. Algumas massas grandes podem apresentar cavitagao 
secundaria a necrose central ou desenvolver areas focais de 
hemorragia. Finalmente, esses tumores podem estender-se a 
pleura, invadir a cavidade e a parede toracica, e se espalhar 
para estruturas intratoracicas adjacentes. As metastases podem 
ocorrer por via linfatica ou hematogenica. 

Os carcinomas de celulas escamosas sao mais comuns 
em homens do que em mulheres e estao estreitamente cor- 
relacionados ao historico de tabagismo. Tendem a surgir cen- 
tralmente nos bronquios principais e eventualmente 
se espalham para linfonodos hilares; entretanto, apresentam 
disseminagao para fora do torax mais tardiamente do que os 
outros tipos histologicos. Tumores maiores podem apresen¬ 
tar necrose central, originando cavitagoes. As lesoes pre 
-neoplasicas que antecedem, e normalmente acompanham 
o carcinoma de celulas escamosas invasivo, estao bem ca- 
racterizadas. Esses tumores muitas vezes sao precedidos por 
desenvolvimento duradouro de metaplasia escamosa e 
displasia do epitelio bronquico, que, em seguida, trans 
forma-se em carcinoma in situ, uma fase que pode durar 
varios anos (Fig. 12-45). Nesse tempo, celulas atipicas podem 
ser identificadas no exame citologico de esfregagos de escarro, 
lavados ou escovados bronquicos, embora sejam assintomati- 
cas e nao detectaveis ao exame radiografico. Eventualmente, 
pequenos tumores tornam-se sintomaticos, quando obstruem 
grandes bronquios, frequentemente produzindo atelectasia dis¬ 
tal e infecgoes. Simultaneamente, a lesao pode invadir o tecido 
pulmonar circundante (Fig. 12-46, A). Ao exame histologico, os 
carcinomas de celulas escamosas variam de neoplasias bem dife- 
renciadas exibindo perolas de queratina (Fig. 12-46, B) e pontes 
intercelulares a neoplasias mal diferenciadas, exibindo apenas 
o mfnimo de caracteristicas de celulas escamosas residuais. 

Adenocarcinomas podem ocorrer como lesao central 
semelhante ao carcinoma de celulas escamosas, entretanto 
mais perifericamente, muitas vezes exibindo cicatriz cen¬ 
tral. Os adenocarcinomas sao o mais comum tipo de cancer 
de pulmao nas mulheres e em nao fumantes. Geralmente, 
os adenocarcinomas crescem lentamente e formam massas 
menores do que os outros subtipos tumorais, mas eles tendem 
a sofrer metastase amplamente ainda em um estagio inicial 
de desenvolvimento. Ao exame histologico podem assumir 
variada forma, incluindo a acinar (em forma de glandula; 
Fig. 12-47, C), papilar, mucinosa (anteriormente chamada 
bronquioloalveolar mucinosa, que muitas vezes e multifocal e 
pode se manifestar como uma pneumonia) e o tipo solido. 
O tipo solido frequentemente requer a demonstragao de pro- 
dugao de mucina intracelular por coloragoes especiais para 
estabelecer sua origem glandular. 

Embora focos de metaplasia e displasia escamosa possam 
estar presentes no epitelio proximal aos adenocarcinomas, nao 
sao as lesoes precursoras para esse tumor. Acredita-se que a 
lesao precursora dos adenocarcinomas perifericos seja a hiper¬ 
plasia adenomatosa atipica (AAH; Fig. 12-47, A), com pro- 
gressao para o adenocarcinoma in situ (anteriormente chamado 
carcinoma bronquioloalveolar), adenocarcinoma minimamente 
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Figura I 2-45 Lesoes precursoras do carcinoma de celulas escamosas que podem anteceder por anos o aparecimento de tumor invasivo. A—C, 
Algumas das primeiras (e discretas) alteragoes no epitelio respiratorio danificado pelo fumo incluem hiperplasia das celulas caliciformes (A), hiperplasia 
de celulas basais (ou celulas de reserva; B) e metaplasia escamosas (C). D, Alteragoes mais severas incluem o aparecimento de displasia escamosa, 
caracterizada pela presenga de epitelio escamoso desordenado, com perda da polaridade nuclear, hipercromasia nuclear, pleomorfismo e figuras mitoticas. 
E e F, A displasia escamosa pode, por sua vez, progredir atraves de estagios de displasia leve, moderada e grave. Carcinoma in situ (CIS; E) e a etapa 
que precede imediatamente o carcinoma escamoso invasivo (F). Apesar da falta de ruptura da membrana basal em CIS, as caracteristicas citologicas sao 
semelhantes as encontradas no carcinoma invasivo. Se nao for tratado, o CIS, eventualmente, evolui para carcinoma invasivo. 

(A r, Cortesia do Dr. Adi Gazdar, Departamento de Patologia, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas. F, Reproduzida com permissao de Travis WD, Colby TV, Corrin B,et al feds]: 
World Health Organization Histological Typing of Lung and Pleural Tumors. Heidenberg Springer, 1999.) 



Figura I 2-46 A, O carcinoma de celulas escamosas usualmente se inicia como massa central (hilar) e cresce continuamente em diregao ao parenquima 
periferico, como visto aqui. B, Carcinoma de celulas escamosas bem diferenciado, mostrando queratinizagao e perolas corneas. 
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Figura 12-47 Lesoes glandulares do pulmao. A, Hiperplasia adenomatosa atipica com epitelio cuboidal e moderadafibrose intersticial. B, Adenocarcino¬ 
ma in situ, subtipo mucinoso, com caracteristicas de crescimento ao longo do septo alveolar preexistente, sem invasao. C, Adenocarcinoma com formagao 
em glandula; o detalhe mostra marcagao positiva para o fator de transcrigao da tireoide (TTF-I), que e vista na maioria dos adenocarcinomas pulmonares. 


invasivo (tumores menores que 3 cm e com componente in- 
vasivo medindo 5 mm ou menos) e adenocarcinoma invasivo 
(tumor de qualquer tamanho, invadindo areas mais profundas 
que 5 mm). Ao exame microscopico, a hiperplasia adenomatosa 
atipica se organiza como um foco bem demarcado de prolifera- 
gao epitelial (com espessura de ate 5 mm), composto por epi¬ 
telio cuboidal ou colunar baixo, demonstrando atipia citologica 
de variado grau, como hipercromasia nuclear, pleomorfismo e 
nucleolo proeminente. Analises geneticas tern demonstrado que 
as lesoes da hiperplasia adenomatosa atipica sao monoclonais 
e compartilham muitas das aberragoes moleculares associadas 
aos adenocarcinomas (p. ex., mutagoes no K-RAS). 

O adenocarcinoma in situ (AIS),formalmente chama- 
do carcinoma bronquioalveolar, com frequencia afeta 
partes perifericas dos pulmoes.como um unico nodulo. 
As principais caracteristicas do AIS sao diametro me- 
nor que 3 cm,crescimento ao longo de estruturas pree- 
xistentes e preservagao da arquitetura alveolar (Fig. 1 2- 
47, B). As celulas tumorais, que podem ser nao mucinosas, 
mucinosas ou mistas, crescem em uma monocamada ao longo 
dos septos alveolares, que serve como um andaime (chamado 
de padrao de crescimento “lepidico”, uma alusao a semelhanga 


das celulas neoplasicas com borboletas pousadas em uma cerca). 
Por definigao, o AIS nao demonstra destruigao da arquitetura 
alveolar ou invasao estromal com desmoplasia, caracteristicas 
tipicas de adenocarcinoma. Por analogia com a sequencia de 
adenoma — carcinoma de colon, propoe-se que alguns adeno¬ 
carcinomas invasivos do pulmao possam surgir atraves de uma 
sequencia de hiperplasia adenomatosa tipica — adenocarcinoma 
in situ— adenocarcinoma invasivo. Estudos em modelos de le- 
sao pulmonar de ratos identificaram uma populagao de celulas 
multipotentes na jungao bronquooloalveolar, denominadas celu- 
las-tronco bronquioloalveolares (CTBA). Apos a lesao pulmonar 
periferica, as CTBA multipotentes sofrem expansao nos tipos 
celulares normais (celulas bronquiolares e celulas alveolares) 
encontrados nesse local, o que facilita a regeneragao epitelial. 
Postula-se que as CTBA incorrem no evento inicial oncogenico 
(p. ex., uma mutagao somatica no K-RAS) que permite que es- 
sas celulas “escapem” dos mecanismos normais de checagem, 
resultando em adenocarcinomas pulmonares. 

Carcinomas de grandes celulas sao tumores epiteliais 
malignos indiferenciados com ausencia de caracteristicas cito- 
logicas de carcinoma de celulas pequenas e sem diferenciagao 
glandular ou escamosa. As celulas normalmente tern grandes 
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nucleos, nucleolos proeminentes e moderada quantidade de 
citoplasma. Os carcinomas de celulas grandes provavelmente 
representam celulas escamosas ou adenocarcinomas tao in- 
diferenciados que ja nao podem ser reconhecidos por meio 
de microscopia optica. Ao exame ultraestrutural, no entanto, 
a diferenciagao glandular ou escamosa minima e comum. 

Os carcinomas de pequenas celulas do pulmao ge- 
ralmente apresentam-se cinza-claro, de localizagao central, 
com extensao para o parenquima pulmonar e envolvimento 
precoce dos linfonodos hilares e mediastinais. Esses tumores 
sao compostos por celulas que variam de redondas a fusifor- 
mes, com pouco citoplasma e cromatina finamente granular. 
Figuras de mitoses sao frequentemente encontradas (Fig. 12- 
48). Apesar da denominagao pequenas, as celulas neoplasicas 
sao geralmente duas vezes o tamanho de linfocitos tipicos. A 
necrose invariavelmente esta presente e pode ser extensa. As 
celulas tumorais sao marcadamente frageis e, muitas vezes, 
mostram fragmentagao e “artefatos de esmagamento” em 
amostras de biopsia. Outra caracteristica dos carcinomas de 
pequenas celulas, mais bem apreciada em especimes citolo- 
gicos, e resultante do amoldamento nulclear e aposigao de 
celulas tumorais que tern pouco citoplasma. Esses tumores 
frequentemente expressam uma variedade de marcadores 
neuroendocrinos (Tabela 12-8), alem da secregao de uma 
variedade de hormonios polipeptidicos, que podem resultar 
em sindromes paraneoplasicas (veja adiante). 

Padroes combinados nao requerem mais comentario. 
Minoria significativa de carcinomas pulmonares demonstra 
mais de uma linha de diferenciagao celular, algumas vezes varias 



Figura 12-48 Carcinoma de pequenas celulas com celulas basofflicas e 
areas de necrose (canto superior es querdo). Observe a coloragao basofilica 
das paredes vasculares devido a incrustagao de DNA de celulas tumorais 
necroticas (efeito Azzopardi). 

(Tabela 12-7), sugerindo que todos sejam derivados de uma 
celula progenitora multipotente. 

Para todas esses neoplasmas, e possfvel tragar o envolvi¬ 
mento de cadeias sucessivas de linfonodos sobre a carina, 
no mediastino e no pescogo (linfonodos escalenos) e regioes 
claviculares e, mais cedo ou mais tarde, metastases a distancia. 
Envolvimento do linfonodo supraclavicular esquerdo (linfonodo 
de Virchow) e particularmente caracterfstico e, as vezes, chama 
a atengao para um tumor primario oculto. Esses tumores, quan- 


Tabela 12-8 Comparagao entre o Carcinoma Pulmonar de Celulas Pequenas (CPCP) e o Carcinoma Pulmonar de Celulas Nao Pequenas (CPCNP) 


Caracteristica 

CPCP 

CPCNP 

Histologia 

Citoplasma escasso; nucleos pequenos hipercromaticos 

Abundante citoplasma; nucleo pleomorfico 


com padrao de cromatina fina; nucleolos indistintos 

com padrao de cromatina grosseiro; 
nucleolo frequentemente proeminente; 
arquitetura glandular ou escamosa 

Marcadores neuroendocrinos 

Normalmente presentes 

Normalmente presentes 

Por exemplo, granulos com centros 
densos na microscopia eletronica; 
expressao da cromogranina, enolase 
neuronio-especifica e sinaptofisina 

Marcadores epiteliais 

Presentes 

Presentes 

Antigeno de membrana epitelial, antfgeno 
carcinoembrionico e filamentos 
intermediaries de citoqueratina 

Mucina 

Ausente 

Presente no adenocarcinoma 

Produsao de peptideos hormonais 

Hormonio adrenocorticotropico, hormonio 

Peptfdeo relacionado com o hormonio da 


antidiuretico, peptidio liberador de gastrina, calcitonina 

paratireoide (PTH-rp) no carcinoma de 
celulas escamosas 

Anormalidades no gene supressor do tumor 

Deletes 3p 

>90% 

>80% 

Muta^oes Rb 

-90% 

-20% 

Mutagoes pl6/CDKN2A 

~I0% 

>50% 

Muta^oes P53 

>90% 

>50% 

Anormalidades no oncogene dominante 

Mutagoes no KRAS 

Raras 

~30% ( adenocarcinomas) 

Muta^oes no EGFR 

Ausentes 

~20% (adenocarcinomas, mulheres, nao fumantes) 

Rearranjo de ALK 

Ausente 

4-6% adenocarcinomas, nao fumantes, 

frequentemente tern morfologia de anel de 
sinete 

Resposta a quimioterapia e radioterapia 

Muitas vezes, a resposta e completa, mas recorrem 
invariavelmente 

Incomumente resposta completa 
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do avangados, muitas vezes se estendem para o espago pleural 
ou pericardico, levando a inflamagao e derrame. Eles podem 
ainda comprimir a veia cava superior ou se infiltrar nela, causan- 
do congestao venosa ou a sindrome da veia cava (Capitulo 9). 
Neoplasias apicais podem invadir o plexo braquial ou cervical 
simpatico, causando dor intensa na distribuigao do nervo ulnar 
ou produzindo a sindrome de Horner (enoftalmia ipsilateral, 
ptose, miose e anidrose). Tais neoplasmas apicais, por vezes, 
sao chamados de tumores de Pancoast, e a combinagao dos 
seus achados clinicos e conhecida como sindrome de Pancoast. 
O tumor de Pancoast e muitas vezes acompanhado por des- 
truigao da primeira e segunda costelas e vertebras toracicas. 
Tal como acontece com outros tipos de cancer, a classificagao 
pelo sistema tumor-linfonodo-metastase (TNM) foi criada 
para indicar o tamanho e a propagagao da neoplasia primaria. 


Curso Clinico 

Os carcinomas de pulmao sao silenciosos e, em muitos casos, 
as lesoes insidiosas se espalham de modo que se tornam irres- 
secaveis antes de produzir sintomas. Em alguns casos, tosse cro- 
nica e expectoraqao chamam a atengao para doenga localizada 
e ressecavel. Entretanto, no momento em que rouquidao, dor 
toracica, sindrome da veia cava superior, derrame pericardico 
ou pleural e atelectasia segmentar persistente ou pneumonia 
aparecem, o prognostico e sombrio. Muitas vezes, o tumor de- 
monstra sinais oriundos da sua propagagao metastatica para o 
cerebro (alteragoes neurologicas e mentais), figado (hepatome- 
galia) ou ossos (dor). Embora as suprarrenais possam ser quase 
totalmente obliteradas pela doenga metastatica, a insuficiencia 
adrenal (doenga de Addison) e incomum, uma vez que ilhas 
de celulas corticais suficientes para manutengao da sua fungao 
comumente se mantem. 

Em geral, CPCNP apresentam melhor prognostico que os 
CPCP Quando os CPCNP (carcinomas de celulas escamosas ou 
adenocarcinomas) sao detectados antes de ocasionar metastases 
ou infiltragao profunda, a cura pode ocorrer, por lobectomia ou 
pneumonectomia. Os CPCP, por outro lado, comumente ja 
causaram metastase no momento em que sao inicialmente de¬ 
tectados, mesmo se o tumor primario for pequeno e localizado. 
Assim, a ressecgao cirurgica nao e um tratamento viavel. Esses 
tumores sao muito sensiveis a quimioterapia, mas invariavel- 
mente sao reicidivantes. A media de sobrevivencia, mesmo com 
o tratamento, e de um ano. 

Estima-se que 3-10% de todos os pacientes com cancer de 
pulmao desenvolvam sindrome paraneoplasica. Isso inclui (1) 
hipercalcemia causada por secregao de peptideo relacionado 
com o hormonio da paratireoide (lesoes osteoliticas tambem cau- 
sam hipercalcemia, mas nesse caso nao sao consideradas como 
sindrome paraneoplasica [Capitulo 5]); (2) sindrome de Cushing 
(a partir do aumento na produgao de hormonio adrenocortico- 
tropico); (3) sindrome de secregao inadequada de hormonio 
antidiuretico; (4) sindromes neuromusculares, incluindo uma 
sindrome miastenica, neuropatia periferica e polimiosite; (5) 
baqueteamento dos dedos e osteoartropatia pulmonar hipertro- 
fica e (6) anormalidades de coagulagao, incluindo tromboflebite 
migratoria, endocardite nao bacteriana e coagulagao intravas¬ 
cular disseminada. Secregao de calcitonina e outros hormonios 
ectopicos tern sido detectada em testes, mas esses produtos 
nao provocam sindromes caracteristicas. A hipercalcemia e 
mais frequentemente encontrada nas neoplasias de celulas es¬ 
camosas, e as sindromes hematologicas estao relacionadas com 
os adenocarcinomas. As demais sindromes sao mais comuns em 
neoplasia de celulas pequenas, mas existem excegoes. 


RESUMO 


Carcinomas de Pulmao 


• Os quatro principals tipos histologicos sao adenocarci¬ 
nomas (mais comuns), carcinoma de celulas escamosas, 
carcinoma de grandes celulas e carcinoma de pequenas 
celulas. 

• Cada um deles e clinica e geneticamente distinto. Os CPCP 
sao tratados comumente por quimioterapia, uma vez que 
quase todos ja apresentam metastase quando detectados. 
Os outros carcinomas podem ser curados por cirurgia, 
desde que nao haja infiltragao extensa.A combinagao de 
quimioterapia tambem e util ao longo da terapia com 
anti-EGFR para os carcinomas com mutagao no EGFR, e 
inibidores ALK para aqueles com mutagoes no ALK. 

• O tabagismo e o mais importante fator de risco para o 
cancer de pulmao; em mulheres e nao fumantes, os adeno¬ 
carcinomas sao os mais comuns. 

• Lesoes precursoras incluem displasia escamosa (para o 
carcinoma de celulas escamosas), hiperplasia adenomatosa 
atipica e adenocarcinoma in situ (anteriormente chamado 
carcinoma bronquioloalveolar). 

• Tumores de 3 cm ou menos de diametro,caracterizados por 
crescimento puro ao longo de estruturas preexistentes (pa- 
drao lepidico), sem invasao estromal, agora sao chamados 
de adenocarcinoma in situ. 

• Carcinomas de pulmao, particularmente os CPCP, podem 
causar sindromes paraneoplasicas. 


Tumores Carcinoides 

Os tumores carcinoides sao neoplasias malignas compostas por 
celulas que contem centra denso com granulos neurossecretores 
em seus citoplasma e, ainda que raramente, secretam polipep- 
tideos hormonais ativos. Eles sao classificados em carcinoides 
tipicos (baixo grau) e atipicos (grau intermediary); na maioria 
das vezes, ambos sao operaveis e curaveis. Ocasionalmente 
ocorrem como parte da sindrome de neoplasia endocrina multi- 
pla (Capitulo 19). Os carcinoides bronquicos ocorrem em idade 
precoce (media de 40 anos) e representam cerca de 5% de todas 
as neoplasias pulmonares. 


MORFOLOGIA 

A maioria dos carcinoides se origina em bronquios principals e 
crescem em um dos dois padroes: (I) polipoide com obstrugao, 
formando uma massa esferica intraluminal (Fig. 12-49, A) ou (2) 
como placa mucosa bronquial penetrando a parede e se es- 
palhando no tecido peribronquico, chamada lesao em “colar de 
botoes”. Mesmo essas lesoes penetrantes empurram o tecido 
pulmonar e se mantem la razoavelmente bem demarcadas. Os 
carcinoides perifericos sao menos comuns. Apesar de 5-1 5% 
dos tumores carcinoides terem sofrido metastase para os linfo- 
nodos hilares ate o diagnostico, metastases distantes sao raras. 
Histologicamente, os carcinoides tipicos, como os seus 
homologos no trato intestinal, sao compostos de ninhos de 
celulas uniformes que possuem nucleos redondos regulares, 
com cromatina em “sal com pimenta”, mitoses ausentes 
ou raras e baixo pleomorfismo (Fig. 12-49, B). Os tumo¬ 
res carcinoides atipicos exibem maior indice mitotico 
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Figura 12-49 Carcinoide bronquico. A, Carcinoide crescendo como massa esferica e palida (seta) protruindo atraves do lumen bronquico. B, Aparencia 
histologica demonstrando celulas pequenas, arredondadas, com nucleo uniforme e moderado citoplasma. 

(Cortesia do Dr. Thomas Krausz, Departamento de Patologia, University of Chicago Pritzker School of Medicine, Chicago, Illinois.) 


(mas menos que os carcinomas de pequenas ou de grandes ce¬ 
lulas) e necrose focal. Os tumores atfpicos tern maior incidencia 
de metastases para linfonodos e a distancia do que os carci- 
noides tipicos. Ao contrario dos carcinoides tipicos, o subtipo 
atfpico demonstra mutaqoes no TP53 em 20-40% dos casos. O 
carcinoide tipico, o carcinoide atipico e o carcinoma 
de pequenas celulas podem ser considerados como 
representantes de um continuo aumento de agres- 
sividade histologica e potencial maligno dentro do 
espectro das neoplasias pulmonares neuroendocrinas. 


A maioria dos tumores carcinoides manifesta-se com sinais e 
sintomas relacionados com o seu crescimento intraluminal (ou 
seja, causam fosse, hemoptise e infecqoes bronquicas e pulmo¬ 
nares recorrentes). Tumores perifericos sao muitas vezes assin- 
tomaticos, sendo descobertos incidentalmente em radiografias 
toracicas. Raramente eles induzem a sfndrome carcinoide, ca- 
racterizada por crises intermitentes de diarreia, rubor e cianose. 
As taxas de sobrevida correspondem a 5-10 anos para cerca de 
85% dos pacientes com carcinoide tipico, enquanto esses indices 
caem para 35-56% para carcinoides atipicos. Apenas 5% dos 
pacientes com tumores neuroendocrinos pulmonares — CPCP 
— sobrevivem ate 10 anos. 

LESOES PLEURAIS 

Processos patologicos envolvendo a pleura sao, com raras ex- 
ceqoes, complicaqoes secundarias a alguma doenqa pulmonar. 
Evidencias de infecqoes secundarias e aderencias pleurais sao 
achados comuns nas necropsias. Os disturbios primarios mais 
importantes incluem: (1) infecqoes bacterianas intrapleurais 
primarias e (2) neoplasia primaria de pleura, que e conhecida 
como mesotelioma maligno. 

Efusao Pleural e Pleurite 

A efusao pleural (presenqa de fluido no espaqo pleural) pode ser 
um transudato ou um exsudato. Quando o fluido pleural e um 
transudato, a condiqao e denominada hidrotorax. O hidrotorax 
a partir de insuficiencia cardiaca congestiva e provavelmente a 
causa mais comum de acumulo de fluido na cavidade pleural. 
O exsudato caracteriza-se por confer proteinas com quantidade 


maior que 2,9 gm/ dL e, frequentemente, celulas inflamatorias, 
sugestivas de pleurite. As quatro principals causas da formaqao 
do exsudato pleural sao: (1) invasao microbiana, quer por infecqao 
pulmonar direta, quer por via sanguinea (pleurite supurativa ou 
empiema); (2) tumor (carcinoma pulmonar ou neoplasias metas- 
taticas, no pulmao ou na pleura, e mesotelioma); (3) infarto 
pulmonar; e (4) pleurite viral. Outras causas menos comuns 
de exsudato pleural sao lupus eritematoso sistemico, artrite 
reumatoide e uremia, bem como cirurgias anteriores da cavidade 
toracica. Efusoes causadas por tumores sao caracterizadas pelo 
seu grande volume liquido e, muitas vezes, por terem grande 
quantidade de sangue (pleurite hemorragica). O exame citologico 
pode revelar celulas neoplasicas e inflamatorias. 

Qualquer que seja a causa, transudatos ou exsudatos serosos 
geralmente sao reabsorvidos sem incitar efeito residual, caso 
a causa seja controlada. Em contraste, exsudatos fibrinosos, 
hemorragicos e supurativos podem levar a organizaqao fibrosa, 
produzindo aderencias ou espessamento pleural e, por sua vez, 
calcificaqoes minimas ou maciqas. 

Pneumotorax, Hemotorax e quilotorax 

O pneumotorax refere-se a presenqa de ar ou gas no saco pleural. 
Isso pode ocorrer em adultos jovens aparentemente saudaveis, 
geralmente em homens sem doenqa pulmonar conhecida (pneu¬ 
motorax simples ou espontaneo) ou como resultado de algum 
disturbio pulmonar ou toracico (pneumotorax secundario), 
tal como enfisema, ou uma costela quebrada. Pneumotorax 
secundario e a consequencia da ruptura de qualquer lesao pul¬ 
monar situada perto da superffcie pleural que permite que o ar 
inspirado ganhe a cavidade pleural. Essas lesoes pulmonares 
incluem enfisema, abcessos, tuberculose, carcinomas e muitos 
outros processos menos comuns. A ventilaqao mecanica de 
suporte com pressao muito mais alta que o necessario tambem 
pode causar pneumotorax secundario. 

Existem muitas complicaqoes possiveis do pneumotorax. Um 
vazamento de valvula esferica pode causar diferenqa de pressao 
que desloca o mediastino. Pode ocorrer o comprometimento da 
circulaqao pulmonar, tornando-se fatal. Se o vazamento nao for 
contido, e os pulmoes nao reexpandirem em poucas semanas 
(espontaneamente ou por intervenqao medica ou cirurgica), 
pode ocorrer cicatrizaqao da pleura e consequente perda da 
capacidade expansiva pulmonar. Nesses casos, ocorre acumulo 
de fluido seroso na cavidade pleural, originando um hidroto¬ 
rax. Com o colabamento prolongado, os pulmoes mantem-se 
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vulneraveis a infecgoes, bem como a cavidade pleural, quando 
houver persistencia da comunicagao entre ela e o pulmao. O 
empiema pode ser, portanto, uma importante complicagao do 
pneumotorax (piopneumotorax). 

O hemotorax e uma colegao de sangue total (em contraste com 
a efusao sanguinea) na cavidade pleural. E uma complicagao 
causada pelo rompimento de um aneurisma aortico intratoraci- 
co, que e sempre fatal. No hemotorax, diferentemente da efusao 
pleural, o sangue coagula dentro da cavidade pleural. 

Quilotorax e uma colegao pleural de llquido linfatico leitoso 
contendo microgoticulas de lipidios. O volume total do fluido 
pode ser pequeno, mas o quilotorax e sempre significativo de 
obstrugao linfatica dos maiores ductos do sistema linfatico, 
geralmente por um tumor intratoracico (p. ex., tumor primario 
ou secundario de mediastino, tal como um linfoma). 


Mesotelioma Maligno 

O mesotelioma maligno e um tumor raro, originado das celulas 
mesoteliais, geralmente proveniente de pleura visceral ou pa¬ 
rietal, embora tambem ocorra, menos comumente, no peritonio 
e pericardio. Tern assumido grande importancia, devido a sua 
relagao com a exposigao profissional ao asbesto. Aproxima- 
damente 50% das pessoas com esse tumor tern historico de 
exposigao ao asbesto. Aqueles que trabalham diretamente com 
o asbesto (trabalhadores de estaleiros, mineiros e isoladores) 
sao as pessoas que apresentam maiores riscos de desenvolver 
o tumor, mas o mesotelioma maligno tern aparecido em pes¬ 
soas cuja unica exposigao foi viverem proximas a fabricas ou 
morarem com pessoas que trabalham com o asbesto. O periodo 
latente para o desenvolvimento do mesotelioma maligno e 
longo, frequentemente 25-40 anos apos a exposigao inicial ao 
asbesto, sugestivo de que varios eventos somaticos geneticos 
sao necessarios para a conversao neoplasica de uma celula me- 
sotelial. Como afirmado anteriormente, a combinagdo do consumo 
de cigarros e a exposigao ao asbesto aumenta os riscos de carcinoma 
pulmonar, mas nao aumenta necessariamente os riscos de desenvolver 
mesotelioma maligno. 


MORFOLOGIA 

Os mesoteliomas malignos sao frequentemente precedidos 
por extensa fibrose pleural e formacao de placas, facil 
mente vistas na tomografia computadorizada. Esses tumores 
comegam em uma area localizada e com o tempo se espalham 
amplamente, por crescimento contiguo ou difusamente, por 
semeadura das superficies pleurais. Na necropsia, o pulmao 
afetado apresenta superflcie branco-amarelada, firme, 
algumas vezes, com camada gelatinosa do tumor 
que oblitera o espago pleural (Fig. 12-50). As metastases a 
distancia sao raras. A neoplasia pode invadir diretamente a 
parede toracica ou o tecido pulmonar subpleural. As celulas 
mesoteliais normais sao bifasicas, dando origem a celulas de 
revestimento pleural, assim como o tecido subjacente fibroso. 
Portanto, histologicamente, os mesoteliomas podem estarem 
conformidade com um dos tres padroes: ( I ) epitelial, no qual 
as celulas cubides formam espagos tubulares e microcisticos, 
em que as pequenas projegoes formam papilas tornando-o 
suscetivel de ser confundido com o adenocarcinoma pulmonar, 
(2) sarcomatoso, no qual as celulas sao fusiformes e algumas 
vezes tern aparencia de fibroblastos e (3) bifasico, que apre¬ 
senta ambas as areas, sarcomatosa e epitelial. 



Figura 12-50 Mesotelioma maligno. Note o espesso tumor pleural firme 
que envolve o pulmao seccionado. 


O asbesto nao e removido ou metabolizado pelos pulmoes, 
de modo que as fibras permanecem no corpo pelo resto da vida. 
Assim, o risco de vida apos exposigao nao diminui ao longo do 
tempo (ao contrario do tabagismo, pelo qual o risco diminui a 
medida que a pessoa cessa o habito de fumar). Ha uma hipotese 
de que as fibras de asbesto se depositam preferencialmente 
perto da camada de celulas mesoteliais, onde geram especimes 
reativos de oxigenio que causam danos ao DNA com mutagoes 
potencialmente oncogenicas. Mutagoes somaticas de dois genes 
supressores do tumor tern sido encontradas no mesotelioma 
maligno (pl6/CDKN2A , no locus cromossomal 9p21, e NF2, no 
locus cromossomal 22ql2). 


LESOES DOTRATO RESPIRATORIO 
SUPERIOR 


Infec^oes Agudas 

As infecgoes agudas do trato respiratorio superior estao entre 
as doengas que mais afetam os seres humanos, manifestando-se 
mais frequentemente como "resfriados comuns". As caracteris- 
ticas clfnicas sao bem conhecidas: congestao nasal acompanhada 
de descarga aquosa; espirros, garganta seca com pequenas fe- 
ridas (sensagao de arranhada) e leve aumento de temperatura, 
mais pronunciado nas criangas. As patologias mais comuns sao 
as rinoviroses, mas coronaviroses, virus sincicial respiratorio, 
parainfluenza, virus influenza, adenovirus, enterovirus, e as 
vezes ate mesmo estreptococos beta-hemoliticos do grupo A, 
tern sido implicados. Em numero significativo de casos (em 
torno de 40%), a causa nao pode ser determinada; talvez novas 
viroses sejam descobertas. Muitas dessas infecgoes ocorrem no 
outono e inverno, e sao autolimitantes (geralmente com duragao 
de dias ou semanas). Em uma minoria dos casos, a doenga pode 
ser complicada pelo desenvolvimento de otite media ou sinusite. 

Alem de resfriado comum, infecgoes do trato respiratorio 
superior podem produzir sinais e sintomas localizados na farin- 
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ge, epiglote e laringe. Afaringite aguda manifesta-se com dores 
de garganta e pode ser causada por uma variedade de agentes 
hospedeiros. A faringite leve, com minimos achados fisicos, 
frequentemente ocorre em temperaturas frias e e a forma mais 
comum. Formas mais graves de tonsilite, associadas a marcada 
hipertermia e esxudato, ocorrem na infecgao por estreptococos 
beta-hemoliticos e adenovirus. O reconhecimento da tonsilite es- 
treptococica e importante para o seu tratamento precoce porque 
tern o potencial de associagao para o desenvolvimento de abces- 
sos peritonsilares (amigdalite) ou progressao para glomerulone- 
frite pos-estreptococica e febre reumatica aguda. A infecgao pelo 
Coxsackievirus A pode produzir vesiculas e ulceras faringianas 
(herpangina). Mononucleose infecciosa causada pelo virus 
Epstein-Barr (EBV) e causa importante de faringite e carrega o 
apelido de "doenga do beijo" — refletindo a forma comum de 
transmissao em pessoas nao expostas previamente. 

Aepiglotite bacteriana aguda e uma sindrome que afeta predo- 
minantemente criangas jovens que tern uma infecgao de epiglote 
causada por H. influenzae, em que dor e obstrugao das vias aereas 
sao os achados mais encontrados. O inicio e abrupto. Nao se de- 
ve esquecer a necessidade de manter uma via aerea aberta para 
que a crianga com essa condigao nao venha a ter consequencias 
fatais. Com o advento de vacinagao contra H. influenzae, houve 
grande decrescimo na incidencia dessa doenga. 

A laringite aguda pode resultar da inalagao de irritantes ou 
ser causada por reagoes alergicas. Ela pode tambem ser causada 
pelos agentes que produzem o resfriado comum e, geralmen te, 
envolve a faringe e as fossas nasais, bem como a laringe. Deve 
ser feita breve mengao a duas formas de laringite incomuns, mas 
importantes: tuberculosa e difterica. Aprimeira e quase sempre uma 
consequencia da tuberculose ativa e prolongada na qual ocorre 
tosse com escarro infectado. A laringite difterica, felizmente, se 
tornou incomum pela imunizagao muito difundida de criangas 
contra toxina difterica. Depois de inalado, o Corynebacterium dipht- 
heriae se implanta na mucosa das vias aereas superiores, onde se 
desenvolve e produz uma exotoxina potente que causa necrose 
da mucosa, acompanhada por um exsudato fibrinopurulento 
denso, gerando uma pseudomembrana difterica acinzentada 
classica. Os principals perigos dessa infecgao sao a descamagao 
e a aspiragao da pseudomembrana (causando obstrugao das vias 
aereas maiores) e a absorgao de exotoxinas bacterianas (produzin- 
do miocardite, neuropatia periferica ou outras lesoes teciduais). 

Em criangas, o virus da parainfluenza e a causa mais comum 
de laringotraqueobronquite, mais comumente conhecida como 
crupe, mas outros agentes, como o virus sincicial respiratorio, 
podem causar essa condigao. Embora autolimitante, o crupe pode 
causar estridor inspiratorio assustador e severo, alem de tosse 
persistente. Ocasionalmente, a reagao inflamatoria laringiana 
pode estreitar as vias aereas suficientemente, resultando em 
insuficiencia respiratoria. Infecgoes virais no trato respiratorio su¬ 
perior predispoem o paciente a infecgoes bacterianas secundarias, 
particularmente por estafilococos, estreptococos e H.influenzae. 

Carcinoma Nasofaringeo 

O carcinoma nasofaringeo e uma neoplasia rara que merece 
ser comentada devido (1) aos fortes vinculos epidemiologicos 
com o EBV e (2) a alta frequencia de cancer entre os Chineses, 
que levanta a possibilidade de oncogenese viral com fundo de 
suscetibilidade genetica. Acredita-se que, apos o EBV infectar o 
hospedeiro, ocorra a primeira replicagao viral no epitelio nasofa¬ 
ringeo seguida de invasao dos linfocitos B das tonsilas. Em algu- 
mas pessoas, isso conduz a transformagao das celulas epiteliais. 
Diferentemente dos casos de linfoma de Burkitt (Capitulo 11), 
outro tumor associado ao EBV, o genoma do EBV, e encontrado 


em virtualmente todos os carcinomas nasofaringeos, incluindo 
aqueles que ocorrem fora das areas endemicas na Asia. 

As tres variantes histologicas sao carcinoma de celulas es- 
camosas queratinizadas, carcinoma de celulas escamosas nao 
queratinizadas e carcinoma indiferenciado; o ultimo e o mais 
comum e o mais estreitamente relacionado com o EBV. O neo¬ 
plasma indiferenciado e caracterizado por celulas epiteliais 
grandes com limites celulares indistintos (refletindo o cres- 
cimento "sincicial") e nucleolos eosinofilicos proeminentes. 
Como descrito no Capitulo 11, na mononucleose infecciosa o 
EBV infecta diretamente linfocitos B, que, apos proliferagao 
acentuada de linfocitos T reativos, causa linfocitose atipica, 
vista no sangue periferico, e linfonodos aumentados. Semelhan- 
temente, em carcinomas nasofaringeos, um influxo marcante 
de linfocitos maduros frequentemente pode ser visto. Esses 
neoplasmas sao, por conseguinte, referidos como "linfoepite- 
liomas" — um equivoco, porque os linfocitos nao sao parte do 
processo neoplasico nem sao tumores benignos. A presenga de 
celulas neoplasicas grandes em fundo de linfocitos reativos pode 
dar origem a uma aparencia similar aos linfomas nao Hodgkin, 
e marcagbes imuno-histoquimicas podem ser necessarias para 
provar a natureza maligna das celulas epiteliais. Carcinomas 
nasofaringeos invadem localmente, espalhando-se pelos linfo¬ 
nodos cervicais, e depois metastatizam para locais distantes. Eles 
tendem a ser radiossensiveis, e a taxa de sobrevivida de cinco 
anos ocorre em 50% dos casos, relatada mesmo para pacientes 
com canceres avangados. 

Tumores Laringianos 

Uma variedade de neoplasias de origem epitelial e mesenquimal 
nao neoplasicas, malignas e benignas, pode surgir na laringe, 
mas somente nodulos das cordas vocais, papilomas e carcinomas 
de celulas escamosas sao suficientemente comuns para merecer 
comentarios. Em todas essas condigoes, a mais comum caracte- 
ristica apresentada e a rouquidao. 

Lesoes Nao Malignas 

Nodulos nas cordas vocais ("polipos") sao protrusoes hemiesfe- 
ricas lisas (geralmente menores que 0,5 cm de diametro) locali- 
zadas, mais frequentemente, nas cordas vocais verdadeiras. Os 
nodulos sao compostos de tecido fibroso coberto por mucosa es- 
camosa estratificada que geralmente esta intacta, mas que pode 
ser ulcerada por trauma devido ao contato com a outra corda 
vocal. Essas lesoes ocorrem principalmente em fumantes ou 
cantores (nodulos de cantores), sugerindo que sejam o resultado 
de irritagao cronica ou abusiva. 

O papiloma laringiano ou papiloma escamoso da laringe e um 
neoplasma benigno, geralmente localizado nas cordas vocais 
verdadeiras, que forma uma lesao macia, saliente, com aspecto 
de framboesa, raramente maior que 1 cm de diametro. His- 
tologicamente consiste em multiplas projegoes delgadas em 
forma de dedo, sustentadas por nucleos centrais fibrovasculares 
e cobertos por um epitelio estratificado escamoso tipicamente 
ordenado. Quando o papiloma esta na extremidade livre da 
corda vocal, o trauma pode levar a ulceragao, que pode ser 
acompanhada por hemoptise. 

Os papilomas geralmente sao unicos em adultos, mas fre¬ 
quentemente multiplos em criangas, nas quais a condigao esta 
relacionada como papilomatose respiratoria recorrente (PRR), desde 
que tipicamente tendem a recorrer depois da excisao. Essas lesoes 
sao causadas por papilomavirus humano (HPV) tipos 6 e 11, nao 
se tornam malignos e com frequencia regridem espontaneamente 
na puberdade. Transformagao cancerosa e rara. A causa mais 
provavel para sua ocorrencia em criangas e a transmissao vertical 


514 CAPITULO 12 Pulmao 

de mae infectada durante o parto. Portanto, a disponibilidade de 
uma vacina contra o HPV que possa proteger mulheres em idade 
reprodutiva contra a infecgao pelos tipos 6 e 11 fornece uma 
oportunidade para a prevencao de PRR em criangas. 

Carcinoma da Laringe 

Carcinomas de laringe representam somente 2% de todos os 
canceres. Ocorrem mais comumente depois dos 40 anos de 
idade, e mais em homens do que em mulheres (na razao de 7:1). 
Influencias ambientais sao causas muito importantes, uma vez 
que quase todos os casos ocorrem em fumantes. O alcool e a 
exposigao ao asbesto tambem podem desempenhar esse papel. 
Sequencias de papilomavirus humano podem ser detectadas em 
cerca de 15% dos tumores, que tendem a ter prognostico melhor 
que outros carcinomas. 

Cerca de 95% dos canceres de laringe sao carcinomas de 
celulas escamosas tipicos. Raramente, os adenocarcinomas sao 
vistos, presumivelmente surgindo de glandulas mucosas. O 
tumor se desenvolve diretamente nas cordas vocais (tumores 
gloticos) em 60-75% dos casos, mas tambem podem surgir acima 
das cordas (supragloticos, 25-40%) ou abaixo (subglotico; em 
menos de 5%). Carcinomas de celulas escamosas da laringe 
comegam como lesoes in situ, que depois aparecem como placas 
rugosas na superficie da mucosa, de cor perola-acinzentada, 
finalmente ulcerada e fungoide (Fig. 12-51). Os tumores gloticos 
sao geralmente queratinizados, bem/ moderadamente diferen- 
ciados, embora nao queratinizados; carcinomas pouco diferen- 
ciados podem tambem ser vistos. Como esperado com lesoes 
resultantes de exposigao recorrente a carcinogenos ambientais, 
a mucosa adjacente pode demonstrar hiperplasia de celulas es¬ 
camosas com focos de displasia ou formagoes compativeis com 
carcinoma in situ. 

Carcinomas de laringe se manifestam clinicamente com 
rouquidao persistente. A localizagao do tumor de laringe tern 
um peso significativo no prognostico. Por exemplo, cerca de 
90% dos tumores gloticos limitam-se a laringe no momento do 
diagnostico. Isso e justificado, primeiro, com o resultado da 
interferencia com a mobilidade das cordas vocais, porque eles 
desenvolvem sintomas precoces no curso da doenga; segundo, 
a regiao glotica tern fornecimento linfatico escasso, e a extensao 
para alem da laringe e incomum. Em contraste, a laringe su- 
praglotica e rica em espagos linfaticos, e quase um tergo des¬ 
ses tumores mestastiza para linfonodos regionais (cervicais). 
Os tumores subgloticos tendem a permanecer clinicamente 
quiescentes, geralmente se manifestando como doenga avangada. 



Figura 12-5 I Carcinoma laringiano de celulas escamosas (seta) surge na 
localizagao supraglotica (acima da corda vocal verdadeira). 


Com cirurgia, radioterapia ou combinagao dos tratamentos, 
muitos pacientes podem ser curados, mas cerca de um tergo 
morre da doenga. A causa comum da morte e a infecgao das 
vias respiratorias distais ou a difusao de metastases e caquexia. 
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O rim e um orgao estruturalmente complexo que evoluiu para 
desenvolver uma serie de fungoes importantes no organismo: 
excregao de residuos metabolicos, regulagao de agua e sais, 
manutengao do equilibrio acido e secregao de uma variedade 
de hormonios e prostaglandinas. As doengas renais sao tao 
complexas quanto a propria estrutura dos rins, mas seu es- 
tudo e facilitado pela divisao do orgao em quatro componentes: 
glomerulos, tubulos, intersticio e vasos sanguineos. Essa classica 
abordagem e de grande utilidade, uma vez que as manifestagoes 
iniciais das doengas que afetam cada componente tendem a 
ser distintas. Alem disso, algumas estruturas parecem ser mais 
vulneraveis a formas especificas de lesao renal; por exemplo, 
doengas glomerulares sao em sua maioria imunomediadas, 
enquanto desordens tubulares e intersticiais sao mais frequen- 
temente causadas por agentes toxicos e infecciosos. Contudo, 
algumas desordens afetam mais de uma estrutura devido a in- 
terdependencia funcional dos componentes renais. Um dano em 
uma estrutura quase sempre afeta as demais secundariamente. 
Assim, o dano glomerular severo prejudica o fluxo do sistema 
vascular peritubular; inversamente ocorre destruigao tubular 
associada ao aumento da pressao intraglomerular e a liberagao 
de citocinas e quimiocinas indutoras, ocasionando esclerose 
glomerular. Independentemente da origem ha uma tendencia 
para doenga renal cronica e, em ultima analise, para a ocorrencia 
de danos em todos os quatro componentes do rim, culminando 
na doenga renal de estdgio final. Por essas razoes, os sinais e sinto- 
mas iniciais da doenga renal sao particularmente importantes 
no discernimento da causa da doenga e, portanto, sao referidos 
na discussao de cada uma delas. A reserva funcional do rim e 
grande, e muitos danos podem vir a ocorrer antes de a disfungao 
renal tornar-se evidente. 


MANIFESTAGOES CLINICAS 
DAS DOENGAS RENAIS 

As manifestagoes clinicas das doengas renais podem ser agru- 
padas em sindromes razoavelmente bem definidas. Algumas 
sao peculiares nas doengas glomerulares e outras sao comparti- 
lhadas por diversas doengas renais. Antes de listarmos as sin¬ 
dromes, alguns termos devem ser definidos. 

Azotemia e uma elevagao dos niveis plasmaticos de ureia e 
creatinina, e geralmente reflete uma redugao da taxa de filtragao 
glomerular (TFG). A TFG pode estar diminuida como conse- 
quencia da doenga renal intrinseca ou de causas extrarrenais. 
A azotemia pre-renal ocorre quando ha hipoperfusao dos rins 
na ausencia de lesao parenquimatosa, o que reduz a TFG. A azotemia 
pos-renal e resultado da obstrugao do fluxo de urina abaixo do 
nivel do rim. O alivio da obstrugao e seguido pela corregao da 
azotemia. 

Quando a azotemia da origem a manifestagoes clinicas e 
alteragoes bioquimicas sistemicas, e denominada uremia. A ure¬ 
mia e caracterizada nao so por falha na fungao excretora, mas 
tambem por uma serie de alteragoes metabolicas e endocrinas 
resultantes da lesao renal. Ha, alem disso, envolvimento gas¬ 
trointestinal secundario (p. ex., gastroenterite uremica), neuro¬ 
muscular (p. ex., neuropatia periferica) e cardiovascular (p. ex., 
pericardite fibrinosa uremica). 

Passaremos agora a uma breve descrigao das principals sin¬ 
dromes renais: 

• A s indrome nefritica e resultante de lesao glomerular e ca¬ 
racterizada por hematuria de inicio agudo e geralmente 
macroscopica (hemacias livres na urina), proteinuria 
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discreta a moderada, azotemia, edema e hipertensao; e a for¬ 
ma classica de apresentagao da glomerulonefrite aguda pos- 
estreptococica. 

• A sindrome nefrotica e uma sindrome glomerular caracterizada 
por severa proteinuria (maior que 3,5 g/dia em adultos), 
hipoalbuminemia, edema grave, hiperlipidemia e lipiduria 
(lipidios na urina). 

• A hematuria assintomdtica ou proteinuria nao nefrotica, ou a 
combinagao delas, e usualmente uma manifestagao de anor- 
malidades glomerulares sutis. 

• A glomerulonefrite rapidamente progressiva esta associada a 
lesao glomerular grave e resulta em perda da fungao renal em 
poucos dias ou semanas. Manifesta-se por hematuria, celulas 
vermelhas dismorficas e cilindricos hematicos no sedimento 
urinario, e proteinuria discreta a moderada. 

• A doenga renal aguda e dominada por oliguria ou anuria 
(ausencia de fluxo da urina) e azotemia de inicio recente. 
Pode resultar de lesao glomerular (como a glomerulone¬ 
frite rapidamente progressiva), lesao intersticial, lesao vas¬ 
cular (como a microangiopatia trombotica) ou lesao tubular 
aguda. 

• A doenga renal cronica, caracterizada por sintomas prolonga- 
dos e sinais de uremia, e o resultado de lesoes renais pro- 
gressivas originarias de causas diversas e pode culminar 
na doenga renal de estagio final, necessitando de dialise ou 
transplante. 

• A infecgao urinaria se caracteriza por bacteriuria e piuria 
(bacterias e leucocitos na urina). A infecgao pode ser sinto- 
matica ou assintomatica, e pode afetar os rins ( pielonefrite ) ou 
somente a bexiga (cistite). 

• A nefrolitiase (calculo renal) manifesta-se por colica renal, 
hematuria e formagao recorrente de calculos. 

Alem dessas sindromes renais, a obstrugdo do trato urinario e 

os tumores renais tambem sao comuns, manifestando sinais 

e sintomas relacionados a disfungao renal. Serao discutidos 

mais adiante. 


DOENCAS GLOMERULARES 

As desordens que afetam os glomerulos constituem uma cate- 
goria clinicamente importante de doenga renal. Os glomerulos 
consistem em uma rede de capilares que se anastomosam e 
sao revestidos por duas camadas de epitelio. O epitelio vis¬ 
ceral (composto por podocitos) e uma porgao intrinseca da 
parede capilar, enquanto o epitelio parietal reveste o espago 
de Bowman (espago urinario), cavidade que recebe o primei- 
ro ultrafiltrado plasmatico. A parede capilar do glomerulo 
e a unidade de filtragao e consiste nas seguintes estruturas 
(Figs. 13-1 e 13-2): 

• Uma fina camada de celulas endoteliais fenestradas, cada fenda 
com aproximadamente 70-100 nm de diametro. 

• Uma membrana basal glomerular (MBG) com espessa camada 
central eletron-densa, a lamina densa, e as camadas perifericas 
mais finas eletron-lucentes, a lamina rara interna e a lamina ram 
externa. A MBG consiste em colageno (principalmente tipo 
IV), laminina, proteoglicanos polianionicos, fibronectina e 
muitas outras glicoproteinas. 

• Podocitos, que sao celulas estruturalmente complexas que 
possuem processos interdigitantes implantados e aderidos 
a lamina rara externa da membrana basal. Os pedicelos ad- 
jacentes sao separados por fendas de filtragao de 20-30 nm de 


espessura, que sao interligadas por um fino diafragma 
de fenda composto em grande parte por nefrina. 

• O tufo glomerular e sustentado por celulas mesangiais que 
repousam entre os capilares. Uma matriz mesangial seme- 
lhante a membrana basal forma uma malha na qual as celulas 
mesangiais sao dispostas. Essas celulas, de origem mesen- 
quimal, sao contrateis e capazes de proliferar, depositando 
colageno e outros componentes da matriz, alem de secretar 
diversos mediadores biologicamente ativos. 

Normalmente, o sistema de filtragao glomerular e extraordi- 
nariamente permeavel a agua e a pequenos solutos, e quase 
completamente impermeavel a moleculas de tamanho e carga 
molecular semelhantes as da albumina (proteina de 70.000 kDa). 
Essa permeabilidade seletiva, chamada de fungao de barreira 
glomerular, distingue as varias moleculas proteicas, a depender 
do tamanho (quanto maiores, menos permeaveis), da carga 
(quanto mais cationicas, mais permeaveis) e da configuragao. 
As caracteristicas da barreira normal dependem de uma com- 
plexa estrutura da parede capilar, da integridade da MBG e 
de muitas moleculas anionicas presentes na parede, incluindo 
os proteoglicanos acidos da MBG e as sialoglicoproteinas dos 
revestimentos celulares epiteliais e endoteliais. Os podocitos 
tambem sao fundamentals para a manutenqdo da fungao de barreira 
glomerular. Os diafragmas podocitarios (diafragmas de fenda) 
sao importantes barreiras de difusao para proteinas plasmaticas 
e, alem disso, o podocito e o principal tipo celular responsavel 
pela sintese dos componentes da MBG. 

Nos ultimos anos, muito se descobriu sobre a arquitetura 
molecular da barreira de filtragao glomerular. A nefrina, uma 
glicoprotetna transmembrana, e o maior componente dos dia¬ 
fragmas entre os pedicelos. Moleculas de nefrina adjacentes 
aos pedicelos se ligam atraves de pontes dissulfeto no centra 
do diafragma de fenda. A porgao intracelular da nefrina in¬ 
terage com diversas proteinas de sinalizagao e componentes do 
citoesqueleto (Fig. 13-1). A nefrina e suas proteinas associadas, 
incluindo a podocina, tern um papel crucial na manutengao da 
permeabilidade seletiva da barreira de filtragao glomerular. Esse 
papel e drasticamente demonstrado por doengas hereditarias 
graves nas quais mutagoes da nefrina ou de suas proteinas as¬ 
sociadas sao relacionadas a eliminagao anormal de proteinas 
plasmaticas na urina, dando origem a sindrome nefrotica (dis- 
cutida adiante). Essa observagao sugere que defeitos adquiridos 
na fungao ou estrutura do diafragma podocitario constituem 
um importante mecanismo de proteinuria, marca registrada da 
sindrome nefrotica. 

Os glomerulos podem ser lesados por diversos mecanismos 
e no decurso de grande numero de doengas sistemicas (Tabe- 
la 13-1). Doengas imunomediadas, como lupus eritematoso 
sistemico, desordens vasculares como hipertensao e sindrome 
uremica hemolitica, doengas metabolicas como diabetes melito, 
e algumas condigoes puramente hereditarias, como sindrome 
de Alport, frequentemente afetam os glomerulos. Essas pato- 
logias sao denominadas doengas glomerulares secundarias para 
diferenciar daquelas nas quais o rim e o unico ou o principal 
orgao envolvido. Esta ultima constitui os varios tipos de doengas 
glomerulares primdrias, que serao discutidos ainda nesta segao. 
As alteragoes glomerulares de doengas sistemicas serao dis- 
cutidas adiante. 

Mecanismos de Lesao e Doenga Glomerular 

Embora pouco se saiba sobre os agentes etiologicos e eventos 
desencadeadores, esta claro que os mecanismos imunes estao 



Doengas glomerulares 


519 


GLOMERULO 


Algas 

capilares 


Matriz mesangial 


Hemacias 

Tubulo 

proximal 


Fenestragoes 
no endotelio 



Pedicelos 


Endotelio 
Membrana basal 

Complexo de sinalizadores 
e protefnas do citoesqueleto 


Pedicelos dos podocitos— 


Moleculas de nefrina adjacentes aos 
pedicelos formando o diafragma de fenda 
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envolvidos na maioria dos tipos de doengas glomerulares prima- 
rias e em muitos dos transtomos glomerulares secundarios. Experi- 
mentalmente, a glomerulonefrite (GN) pode ser prontamente indu- 
zida pela deposigao de anticorpos. Depositos de imunoglobulinas 
associadas a componentes do complemento sao frequentemente 
encontrados em pacientes com GN. Mecanismos imunes celulares 
podem tambem atuar em determinadas doengas glomerulares. 

Duas formas de lesao associadas a anticorpos foram es- 
tabelecidas: (1) lesao resultante da deposigao de complexos 


soluveis antlgeno-anticorpo circulantes no glomerulo e (2) 
lesao por anticorpos que reagem in situ no glomerulo, seja 
com antigenos glomerulares insoluveis intrmsecos, seja com 
moleculas implantadas dentro do glomerulo (Fig. 13-3). Alem 
disso, ha evidencias de que anticorpos dirigidos contra os 
componentes celulares glomerulares possam causar lesao glo¬ 
merular. Essas vias nao sao mutuamente exclusivas e, em seres 
humanos, todos podem contribuir para o desenvolvimento 
da lesao. 
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Figura 13-2 Micrografia eletronica de pequeno aumento de um glome- 
rumo renal de rato. B, membrana basal; LC, lumen capilar; End, endotelio; 
Ep, celulas do epitelio visceral (podocito) com pedicelos; Mes, mesangio; 
EU, espago urinario. 


Tabela 13-1 Doengas Glomerulares 

Doengas Glomerulares Primarias 

Doen<;a de lesao minima 
Glomeruloesclerose focal e segmentar 
Nefropatia membranosa 
Glomerulonefrite pos-infecciosa aguda 
Glomerulonefrite membranoproliferativa 
Nefropatia por IgA 

Glomerulopatias Secundarias a Doengas Sistemicas 

Nefrite por lupus (lupus eritematoso sistemico) 

Nefropatia diabetica 
Amiloidose 

Glomerulonefrite secundaria a mieloma multiplo 

Sindrome de Goodpasture 

Poliangiite microscopica 

Granulomatose de Wegener 

Purpura de Henoch-Schonlein 

Glomerulonefrite relacionada a endocardite bacteriana 
Microangiopatia trombotica 

Doengas Hereditarias 

Sindrome de Alport 
Doen^a de Fabry 

Podocitos — muta^oes nas protefnas do diafragma de fenda 

GN, glomerulonefrite; IgA, imunoglobulina A 


Glomerulonefrite Causada por Imunocomplexos 
Circulantes 

A patogenia das doengas causadas por imunocomplexos e dis- 
cutida em detalhes no Capitulo 4. Aqui, o que sera apresentado 
e uma breve revisao sobre as principals caracteristicas que se 
relacionam com lesao glomerular na GN. 

Com relagao as doengas mediadas por imunocomplexos, o 
glomerulo pode ser considerado um "espectador inocente", pois 
nao incita a reagao. Os antigenos que desencadeiam a formagao 
dos complexos imunes nao sao de origem glomerular, podendo 
ser endogenos, como na GN associada a lupus eritematoso sis¬ 
temico, ou exogenos, como ocorre na GN que se segue a certas 
infecgoes bacterianas (estreptococica), virais (hepatite B), para- 
sitarias (malaria pelo Plasmodium falciparum) e por espiroquetas 


('Treponema pallidum). Muitas vezes, o antigeno desencadeador e 
desconhecido, como na maioria dos casos de glomerulonefrite 
membranoproliferativa (GNMP). 

Qualquer que seja o antigeno, os complexos antigeno-anti- 
corpo sao formados in situ ou na circulagao e entao aprisionados 
nos glomerulos, onde produzem lesao, que em grande parte se deve a 
ativagao do complement e ao recrutamento de leucocitos. As lesoes 
ainda podem ocorrer pela ligagao de receptores Fc nos leucocitos 
independentemente da ativagao do sistema complemento, como 
pela ligagao cruzada dos receptores Fc com anticorpos IgG que 
tambem resultam na ativagao de leucocitos e degranulagao 
dos mesmos. Independentemente do mecanismo envolvido, 
as lesoes glomerulares usualmente consistem em infiltragao 
leucocitaria (exsudagao) nos glomerulos e variavel proliferagao 
de celulas endoteliais, mesangiais e epiteliais parietais. A micros- 
copia eletronica revela os imunocomplexos como depositos ou 
aglomerados eletron-densos que se encontram em um dos tres 
sitios: no mesangio, entre as celulas endoteliais e a MBG (depo¬ 
sitos subendoteliais) ou entre a superficie externa da MBG e os 
podocitos (depositos subepiteliais). Esses depositos podem estar 
localizados em mais de um sitio no mesmo caso. A presenga 
de imunoglobulinas e das proteinas do sistema complemento 
nesses depositos pode ser demonstrada por microscopia de 
imunofluorescencia (Fig. 13-4, A). O padrdo e a localizagao dos 
deposits de imunocomplexos contribuem para distinguir entre os 
vdrios tipos de GN. 

Uma vez depositados nos rins, os imunocomplexos podem 
eventualmente ser degradados ou fagocitados, principal- 
mente por leucocitos infiltrados e celulas mesangiais, e a 
reagao inflamatoria pode entao desaparecer. Esse curso ocorre 
quando a exposigao ao antigeno desencadeador e limitada e 
de curta duragao, como na maioria dos casos de GN pos-es- 
treptococica ou nas infecgoes agudas. Entretanto, se for for- 
necido um suprimento continuo de antigenos, com repetidos 
ciclos de formagao e deposigao de imunocomplexos, a lesao 
podera ocorrer, levando a GN cronica. Em alguns casos, a 
fonte de exposigao antigenica e evidente, como na infecgao 
pelo virus da hepatite B e nos autoantigenos nucleares do 
lupus eritematoso sistemico. Em outros casos, entretanto, 
o antigeno e desconhecido. A deposigao de imunocomple¬ 
xos circulantes como mecanismo de lesao e bem estudado 
em modelos animais, mas nao e comumente identificado em 
doengas humanas. 

Glomerulonefrite Causada por Imunocomplexos In Situ 

A deposigao de anticorpos nos glomerulos e a principal via de le¬ 
sao glomerular. Como foi observado, os anticorpos nesse tipo 
de lesao reagem diretamente com antigenos fixados ou im- 
plantados no glomerulo. Varios fatores contribuem para as 
alteragoes morfologicas e estruturais na GN: as reagoes imunes 
in situ, o aprisionamento de complexos circulantes, a interagao 
entre esses dois eventos, determinantes hemodinamicos locais 
e estruturais do glomerulo. Os anticorpos tambem podem 
reagir in situ com antigenos nao glomerulares previamente 
"implantados", os quais podem estar localizados no rim por in- 
teragirem com diversos componentes intrinsecos do glomerulo. 
Os antigenos implantados incluem complexos nucleossomais 
(em pacientes com lupus eritematoso sistemico), produtos 
bacterianos, endostroptosina, uma proteina expressa por es- 
treptococos do grupo A; grandes proteinas agregadas (p. ex., 
imunoglobulinas G agregadas [IgG]), que tendem a se depositar 
no mesangio; imunocomplexos dessas proteinas, uma vez que 
contem sitios reativos para futuras interagoes com anticorpos 
livres, antigenos livres ou complemento. A maioria desses an¬ 
tigenos implantados induz um padrao granular de deposigao 
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Figura I 3-3 Lesao glomerular mediada por anticorpos. A lesao pode resultar da deposigao de complexos imunes circulantes ou da formagao de com¬ 
plexes in situ. A, A deposigao de imunocomplexos circulantes forma um padrao granular de imunofluorescencia. B, Glomerulonefrite por anticorpos 
antimembrana basal glomerular (anti-MBG) e caracterizada por um padrao linear de deposigao na imunofluorescencia. C, Anticorpos contra componentes 
glomerulares se depositam em padrao granular. 


de imunoglobulinas, como pode ser visto pela microscopia de 
imunofluorescencia. 

Os seguintes fatores afetam a localizagao de antigenos, an¬ 
ticorpos ou imunocomplexos no glomerulo: a carga molecular 
e o tamanho dos reagentes, a hemodinamica glomerular, a 
fungao mesangial, e a integridade da carga seletiva da barreira 
glomerular. A localizagao desses componentes, por sua vez, 
determina a resposta a uma lesao glomerular. Estudos com 
modelos experimentais mostraram que complexos depositados 
no endotelio ou subendotelio causam uma reagao inflamato- 
ria no glomerulo com infiltragao de leucocitos e exuberante 
proliferagao de celulas glomerulares residentes. Em contraste, 
anticorpos dirigidos para a regiao subepitelial dos capilares 
glomerulares sao em grande parte nao inflamatorios e causam 
lesoes semelhantes as da nefrite de Heymann ou da nefropatia 
membranosa. 


Glomerulonefrite Induzida por Anticorpos Antimembrana 
Basal Glomerular 

A doenga mais bem caracterizada nesse grupo e a glomerulone¬ 
frite crescentrica induzida por anticorpos anti-MBG (Fig. 13-3, 
B). Nesse tipo de lesao, os anticorpos sao dirigidos contra 
antigenos fixos na MBG. Isso tern sua correlagao experimental 
na nefrite de roedores, chamada nefrite nefrotoxica serica. Ela 
e produzida em ratos por injegoes de anticorpos anti-MBG 
de coelhos ou outras especies imunizadas com tecido renal de 
rato. Glomerulonefrite induzida por anticorpos em seres humanos 
sao resultado daformagdo de autoanticorpos dirigidos contra a MBG. 
A deposigao desses anticorpos cria um padrao linear difuso 
quando os anticorpos ligados sao visualizados ao microscopio 
de imunofluorescencia, contrastando com o padrao glomerular 
descrito em outras formas de nefrite causada por imunocom- 
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Figura I 3-4 Dois padroes de deposigao de complexo imune sao vistos ao microscopio de imunofluorescencia. A, Granular, caracteristico da deposigao de 
imunocomplexos circulantes e formados in situ. B, Linear, caracteristica classica da glomerulonefrite por anticorpos antimembrana basal glomerular (anti-MBG). 

(Cortesia do Dr. J. Kowalewska, Departamento de Patologia, University ofWashington, Seattle, Washington.) 


plexos (Fig. 13-4, B). Essa distingao e util entre os diagnostics 
de doenga glomerular. A mudanga conformacional na cadeia 
a3 do colageno tipo IV da MBG parece ser a chave para in- 
dugao da autoimunidade. As vezes, os anticorpos anti-MBG 
fazem reagoes cruzadas com a membrana basal dos alveolos 
pulmonares, resultando em lesoes renais e pulmonares simul- 
taneas (s tndrome de Goodpasture). Embora a GN induzida por 
anticorpos anti-MBG seja responsavel por menos de 1% dos ca- 
sos humanos de GN, a doenga resultante pode ser muito grave. 
Muitos exemplos de GN crescentrica mediada por anticorpos 
anti-MBG sao caracterizados por dano glomerular severo, com 
necrose e formagao de crescentes, alem do desenvolvimento 
de uma stndrome clinica de GN rapidamente progressiva 
(veja adiante). 

Mediadores da Lesao Imune 

Uma vez que os reagentes imunes estao localizados no glome- 
rulo, como o dano glomerular acontece? Uma importante via 


para o inicio da lesao mediada por anticorpos envolve a ativagao 
do complemento e o recrutamento de leucocitos (Fig. 13-5). A 
ativagao do complemento pela via classica conduz a liberagao 
de agentes quimiotaticos (principalmente C5a) por neutrofilos 
e monocitos. Neutrofilos liberam proteases, que causam de- 
gradagao da MBG; radicals livres derivados do oxigenio, que 
causam dano celular; e metabolitos do acido araquidonico, 
que contribuem para a redugao na TFG. Entretanto, esse meca- 
nismo se aplica somente a alguns tipos de GN, pois a maioria 
contem poucos neutrofilos nos glomerulos lesados. Nesses 
casos, a lesao independe da presenga de neutrofilo, mas e de- 
pendente do complemento e possivelmente causada pelo com¬ 
plexo de ataque a membrana C5b-C9, formado na MBG. A lesao 
da celula epitelial sublitica e esse complexo podem induzir a 
secregao de diversos mediadores inflamatorios pelas celulas 
epiteliais e mesangiais. A via alternativa da lectina ligante de 
manose pode ser ativada pela lesao celular ou apoptose, tambem 
levando ao dano glomerular (Fig. 13-5). 
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Figura I 3-5 Lesao de podocitos. A sequencia postulada pode ser iniciada por anticorpos contra antigenos de podocitos, toxinas, citocinas e outros 
fatores. As caracterfsticas mais comuns dos podocitos lesionados sao destruigao de pedicelos e destacamento da membrana basal. Esses defeitos per- 
mitem perda de proteinas plasmaticas para o espago urinario. 
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Anticorpos contra antigenos das celulas glomerulares 
tambem podem causar danos diretos aos glomerulos ou no 
diafragma de fenda. Os anticorpos sao suspeitos de estar 
envolvidos em certas desordens nas quais os imunocomplexos 
nao sao encontrados. Outros mediadores de dano glomerular 
incluem: 

• Mondcitos e macrofagos, que se infiltram no glomerulo nas 
reagoes mediadas por anticorpos e mediados por celulas; 
quando ativados, liberam diversos mediadores. 

• Linfocitos T sensibilizados durante o curso de reagoes celu- 
lares imunomediadas podem causar lesao glomerular. Em 
algumas formas de GN experimental, a doenga pode ser 
induzida pela tranferencia de linfocitos T sensibilizados. A 
lesao mediada por linfocitos T pode explicar casos em que 
nao existem depositos de anticorpos ou de imunocomplexos, 
ou os depositos existentes nao se relacionam com a gravidade 
do dano. No entanto, tern sido dificil estabelecer um papel 
causal para os linfocitos T ou para a lesao mediada por celulas 
imunes na GN humana. 

• Plaquetas, que se agregam no glomerulo durante lesao imuno- 
mediada e liberam prostaglandinas e fatores de crescimento. 

• Celulas glomerulares residentes (epitelial, mesangial e endote- 
lial), que podem ser estimuladas a secretar mediadores como 
citocinas (interleucina 1), metabolitos do acido araquidonico, 
fatores de crescimento, oxido nitrico e endotelina. 

• Trombina, produzida em consequencia de trombose intra- 
glomerular, causa infiltragao de leucocitos e proliferagao de 
celulas glomerulares pelo desencadeamento de receptores 
ativados por protease (PAR). 

Em essencia, todos os mediadores descritos na discussao so- 
bre inflamagao no Capitulo 2 podem contribuir para a lesao 
glomerular. 

Outros Mecanismos de Lesao Glomerular 

Outros mecanismos contribuem para danos glomerulares em 
certas desordens renais primarias. Dois deles merecem especial 
destaque devido a sua importancia: lesao de podocitos e perda 
de nefrons. 

Lesao de Podocitos 

As lesoes de podocitos podem ser induzidas por anticorpos 
contra antigenos dos podocitos, por toxinas, como no modelo 
experimental de proteinuria induzida pela puromicina, oca- 
sionadas por certas citocinas ou, ainda, por fatores circulantes 
mal caracterizados, como em alguns casos de glomeruloes- 
clerose focal segmentar. A lesao de podocitos e caracterizada 
por alteragoes morfologicas, que incluem destruigao dos pedi- 
celos, vacuolizagao, retragao e desprendimento de celulas da 
MBG, e clinicamente por proteinuria. Na maioria das lesoes 
glomerulares, as alteragoes no diafragma de fenda sao a chave 
no desenvolvimento da proteinuria (Fig. 13-5). Anormalidades 
funcionais do diafragma de fenda tambem podem resultar de 
mutagoes nos seus componentes estruturais, como nefrina e 
podocina associadas. Tais mutagoes causam formas hereditarias 
raras de sindrome nefrotica. 

Perda de Nefrons 

Uma vez que ocorra lesao renal, seja glomerular ou em qualquer 
outra estrutura, e haja destruigao de nefrons suficiente para 
reduzir a TFG para 30-50% do normal, havera inexoravel pro- 
gressao para doenga renal de estagio final. As pessoas afetadas 
tern proteinuria, e seus rins apresentam glomeruloesclerose 
generalizada. Tal esclerose progressiva pode ser iniciada, pelo 


menos em parte, por alteragoes adaptativas que ocorrem no 
glomerulo remanescente, nao destruido pela doenga inicial. 
Esse glomerulo remanescente sofre hipertrofia para manter a 
fungao renal. Essa hipertrofia e associada a mudangas hemo- 
dinamicas, envolvendo o fluxo sanguineo e a pressao trans- 
capilar (hipertensao) capilar, ocasionando aumento na TFG 
desses nefrons. Essas alteragoes tornam-se "mal-adaptativas" 
e levam a mais lesoes endoteliais e dos podocitos, aumentando 
a permeabilidade glomerular para protefnas, com consequente 
acumulo proteico e liptdico na matriz mesangial. Isso e segui- 
do por obliteragao capilar, aumento da deposigao de matriz 
mesangial e de protefnas plasmaticas, alem da consequente 
esclerose glomerular segmentar (afetando uma porgao) ou 
global (completa). A ultima resulta em maiores redugoes na 
massa de nefrons e em um cfrculo vicioso de glomeruloes¬ 
clerose progressiva. 


RESUMO 


Lesao Glomerular 


• Lesao imune mediada por anticorpos e um importante 
mecanismo de dano glomerular, principalmente por meio 
da cascata do complemento e por leucocitos. Anticorpos 
tambem podem ser diretamente citotoxicos para as celulas 
glomerulares. 

• As formas mais comuns de GN mediada por anticorpos 
sao causadas pela deposigao de imunocomplexos. Esses 
imunocomplexos podem ser produzidos a partir de an¬ 
tigenos circulantes exogenos (p. ex., microrganismos) ou 
antigenos endogenos in situ (p. ex., nefropatia membranosa). 
Esses imunocomplexos demonstram um padrao granular de 
deposigao. 

• Autoanticorpos contra componentes da MBG (doenga 
mediada por anticorpos anti-MBG) estao frequentemente 
associados com lesoes severas e apresentam padrao de 
deposigao linear de anticorpos. 

■ Imunocomplexos e anticorpos causam lesao por ativagao 
do complemento e recrutamento de leucocitos, com libe- 
ragao de diversos mediadores e,as vezes, por dano direto 
aos podocitos. 


Agora trataremos dos tipos especfficos de GN e das sfn- 
dromes glomerulares que eles produzem. 

Sindrome Nefrotica 

A sindrome nefrotica refere-se a um complexo quadro clfnico 
que inclui: 

• Proteinuria maciga, com perda diaria de 3,5 g de protefnas na 
urina ou mais, em adultos. 

• Hipoalbuminemia, com nfveis plasmaticos de albumina meno- 
res que 3 g/dL 

• Edema generalizado, considerado a manifestagao clfnica mais 
obvia 

• Hiperlipidemia e lipiduria 

A sindrome nefrotica tern diversas causas que compartilham 
uma fisiopatologia comum (Tabela 13-2). Em todas, ha um 
desarranjo nas paredes dos capilares do glomerulo que resulta 
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em aumento da permeabilidade a proteinas plasmaticas. Qual- 
quer aumento na permeabilidade, resultante de alteragoes es- 
truturais ou fisico-quimicas da MBG, permite que as protemas 
escapem do plasma para o filtrado glomerular. Com a protei¬ 
nuria de longa duragao ou severa, a albumina serica estara 
reduzida, resultando em hipoalbuminemia e em queda na pres- 
sao plasmatica coloidosmotica. Como discutido no Capitulo 3, 
a diminuigao no volume intravascular e no fluxo sanguineo 
renal desencadeia aumento na liberagao de renina pelas celu- 
las justaglomerulares renais. A renina, por sua vez, estimula o 
eixo angiotensina-aldosterona, que promove a retengao de sal 
e agua pelo rim. Essa tendencia e exacerbada pela redugao na 
secregao cardiaca de fatores natriureticos. Em face da proteinuria 
continua, essas alteragoes agravam ainda mais o edema e, se 
nao corrigidas, podem levar ao desenvolvimento de edema 
generalizado (denominado anasarca). No inicio, ha discreta ou 
nenhuma azotemia, hematuria ou hipertensao. 

A origem da hiperlipidemia e mais obscura. Presumivel- 
mente, a hipoalbuminemia desencadeia um aumento na sintese 
de lipoproteinas no figado ou a proteinuria maciga provoca a 
perda de um inibidor da sua sintese. Ha tambem transporte 
anormal de particulas lipidicas circulantes e diminuigao no seu 
catabolismo. A lipiduria, por sua vez, reflete o aumento na per¬ 
meabilidade da MBG para lipoproteinas. 

As frequencias relativas de muitas causas de sindrome 
nefrotica variam de acordo com a idade (Tabela 13-2). Em 
criangas de 1-7 anos de idade, por exemplo, a sindrome ne¬ 
frotica e quase sempre causada por uma lesao renal primaria, 
enquanto entre os adultos e mais frequente devido a manifes- 
tagoes renais de doengas sistemicas. As causas mais comuns 
de sindrome nefrotica sistemica em adultos sao diabetes, 
amiloidose e lupus eritematoso sistemico. As lesoes renais 
produzidas por essas desordens sao descritas no Capitulo 4. 
As mais importantes lesoes glomerulares primarias que carac- 
teristicamente levam a sindrome nefrotica sao glomeruloes- 
clerose focal e segmentar, e a doenga de lesao minima. A ulti¬ 
ma e mais importante em criangas, e a primeira, em adultos. 


Tabela 13-2 Causas de Sindrome Nefrotica 


Causa 

Prevalencia (%)* 


Criangas 

Adultos 

Doenga Glomerular Primaria 

Nefropatia membranosa 

5 

30 

Doenga de lesao minima 

65 

10 

Glomeruloesclerose focal e segmentar 

10 

35 

Glomerulonefrite membranoproliferativa 

10 

10 

Nefropatia por IgA e outras 

10 

15 


Doengas Sistemicas com Manifestagoes Renais 


Diabetes melito 
Amiloidose 

Lupus eritematoso sistemico 

Ingestao de drogas (ouro, penicilamina, heroina) 

Infecgoes (malaria, sifilis, hepatite B, HIV) 

Tumores malignos (carcinoma, melanoma) 

Outras doengas (alergia a picada de abelha, nefrite hereditaria) 

*A prevalencia aproximada de doenga primaria e de 95% dos casos em criangas e 
60% em adultos. A prevalencia aproximada de doenga sistemica e de 5% dos casos em 
criangas e 40% em adultos. 

HIV, virus da imunodeficiencia humana. 


Duas outras lesoes primarias, a nefropatia membranosa e a 
glomerulonefrite membranoproliferativa, tambem produzem 
comumente a sindrome nefrotica. Essas quatro lesoes serao 
discutidas individualmente. 

Doenga de Lesao Minima 

A doenga de lesao minima e uma desordem relativamente benig- 
na e a mais frequente causa de sindrome nefrotica em criangas. 
A microcopia optica, o glomerulo tem aparencia normal, mas evi- 
dencia obliteragao difusa de pedicelos quando visto ao microscopio ele- 
tronico. Embora possa ocorrer em qualquer idade, essa condigao 
e mais comum em criangas de 1-7 anos de idade. 

A patogenia da proteinuria na doenga de lesao minima con¬ 
tinua a ser elucidada. Mas, com base em alguns estudos experi- 
mentais, a proteinuria tem sido atribuida a um fator circulante, 
possivelmente derivado de linfocitos T, que causa dano nos 
podocitos e obliteragao de pedicelos. Entretanto, nem a natureza 
de tal fator putativo nem um papel causal dos linfocitos T sao 
estabelecidos na doenga humana. 


MORFOLOGIA 

Sob o microscopio optico, o glomerulo aparece normal, dando 
assim origem ao nome “doenga de lesao minima” (Fig. I 3-6, 
A). As celulas dos tubulos contorcidos proximais frequente- 
mente sao carregadas de goticulas de proteinas e lipidios, mas 
essa caracteristica e secundaria a reabsorgao tubular de lipo¬ 
proteinas que passam atraves do glomerulo doente. Mesmo 
sob microscopio eletronico, a MBG aparece normal. A unica 
anormalidade glomerular obvia e a obliteragao uniforme 
e difusa dos pedicelos (Fig. I 3-6, B). O citoplasma dos po¬ 
docitos apresenta-se assim achatado sobre o aspecto externo 
da MBG, obliterando a rede de arcadas entre os podocitos e a 
MBG. Ha tambem vacuolizagao de celulas epiteliais, formagao 
de microvilos e destacamentos focais ocasionais, sugerindo 
alguma forma de lesao nos podocitos. Com reversao das al¬ 
teragoes nos podocitos (p. ex., resposta a corticosteroides), 
a proteinuria cessa. 


Curso Clinico 

A doenga se manifesta com o desenvolvimento insidioso 
da sindrome nefrotica em crianga saudavel. Na maioria dos 
pacientes, nao ha hipertensao, e a fungao renal e preservada. 
A perda proteica usualmente esta confinada as protemas 
menores do plasma, principalmente albumina (proteinuria 
seletiva). O prognostico para criangas com essa desordem 
e bom. Mais de 90% das criangas respondem rapidamente a cor- 
ticoterapia; entretanto, a proteinuria pode recorrer em mais 
de dois tergos dos pacientes inicialmente tratados, e alguns 
podem se tornar dependentes de corticoides. Menos de 5% 
desenvolvem doenga renal cronica apos os 25 anos; e provavel 
que a maioria das pessoas desse subgrupo apresente sindrome 
nefrotica causada por glomeruloesclerose focal e segmentar 
nao detectada por biopsia. Devido a capacidade de resposta 
a terapia em criangas, essa doenga deve ser diferenciada de 
outras causas de sindrome nefrotica em pacientes que nao 
respondem ao tratamento. Adultos com essa doenga tam¬ 
bem respondem ao tratamento, mas a resposta e mais lenta, e 
as recaidas sao mais comuns. 





















Doengas glomerulares 


525 



Figura I 3-6 Doenga de lesao minima. A, Sob microscopia optica e co- 
loragao pela prata metenamina, o glomerulo tem aspecto normal, com 
delicada membrana basal. B, Representagao esquematica demonstrando 
destruigao difusa dos pedicelos, sem deposigao de complexos imunes. 


Glomeruloesclerose Focal e Segmentar 

A glomeruloesclerose focal e segmentar (GFS) e caracterizada 
histologicamente por esclerose afetando alguns mas nao todos 
os glomerulos (distribuigao focal) e envolvendo somente um 
segmento do glomerulo afetado (envolvimento segmentar). Esse 
quadro histologico frequentemente esta associado a sindrome 
nefrotica. A GFS pode ser primaria (idiopatica) ou secundaria 
a uma das seguintes condiqoes: 

• Associada a outras condiqoes, como infecqao por HIV 
(nefropatia por HIV) ou uso de heroina (nefropatia por 
heroina) 

• Como evento secundario a outras formas de glomerulonefrite 
(p. ex., nefropatia por IgA) 

• Como ma adaptaqao a perda de nefrons (como descrito an- 
teriormente) 

• Nas formas hereditarias e congenitas. A heranqa dominante 
autossomica esta associada a mutaqoes nas proteinas do 
citoesqueleto e podocina, ambas necessarias para a integri- 
dade dos podocitos. Alem disso, uma variante de sequencia 
no gene da apolipoproteina LI ( APOL1 ) no cromossomo 


22 parece estar fortemente associada ao aumento do risco de 
GFS, bem como de insuficiencia renal em individuos afrodes- 
cendentes. 

A GFS e responsavel por aproximadamente 20-30% de todos os 
casos de sindrome nefrotica, sendo cada vez mais comum em 
adultos e crianqas. 


PATOGENIA 

A patogenia da glomeruloesclerose focal e segmentar primaria 
e desconhecida. Alguns pesquisadores tem sugerido que a 
GFS seja uma fase na evolugao da doenga de lesao minima. 
Outros defendem que sejam entidades clinicopatologicas dis 
tintas desde o inicio. Em todo caso, as lesdes aos podocitos 
representam o evento inicial para a GFS primaria. Tai 
como ocorre na doenga de lesao minima, fatores circulantes 
de permeabilidade produzidos por linfocitos tem sido propos- 
tos tambem como causa. A deposigao de massas hialinas no 
glomerulo representa o acumulo de proteinas plasmaticas e 
lipidios em focos de lesao onde se desenvolve a esclerose. IgM 
e proteinas do complemento sao comumente encontradas nas 
lesoes e, por isso, sao suspeitas de causar danos inespecificos 
em glomerulos danificados. A recorrencia de proteinuria e 
subsequente GFS em rim transplantado, em alguns pacientes 
que tiveram GFS, algumas vezes 24 horas apos o transplante, 
suporta a ideia de que mediadores circulantes sao a causa de 
lesoes nos podocitos em alguns casos. 


MORFOLOGIA 

Na GFS, inicialmente e afetada apenas uma parte dos glo¬ 
merulos (por isso, o termo focal), principalmente os glome¬ 
rulos justamedulares. Com a progressao da doenga, todos 
os localizados no cortex tambem sao afetados. No exame 
histologico, a glomeruloesclerose focal e segmentar e carac¬ 
terizada por lesao em alguns tufos glomerulares, enquanto 
outros nao apresentam lesao (por isso, segmentar). Assim, 
o envolvimento e tanto focal como segmentar (Fig. 13-7). O 
glomerulo afetado exibe aumento da matriz mesangial, 
obliteragao do lumen capilar e deposigao de massas 
hialinas e goticulas lipidicas. A microscopia de imuno 
fluorescencia frequentemente revela a retengao nao especifica 
de imunoglobulinas, usualmente IgM, e proteinas do com¬ 
plemento nas areas de hialinose. A microscopia eletronica, 
os podocitos exibem obliteragao dos pedicelos, como na 
doenga de lesao minima. 

A progressao da doenga leva a esclerose global dos glome¬ 
rulos com pronunciada atrofia tubular e fibrose intersticial. Esse 
avangado quadro e de diflcil diferenciagao de outras formas de 
doenga glomerular cronica descritas mais adiante. 

Uma variagao morfologica chamada de glomerulopatia 
colapsante e cada vez mais descrita e se caracteriza por 
colapso e esclerose de todo o tufo glomerular, alem de hiper- 
plasia dos podocitos. Essa e a mais severa manifestagao de 
GFS e pode ser idiopatica ou associada a infecgao pelo HIV, 
toxicidade induzida por drogas e lesoes microvasculares. Tem 
prognostico particularmente ruim. 
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Figura 13-7 Fotomicrografia em grande aumento mostrando glomeru- 
loesclerose focal e segmentar, coloragao pelo acido periodico de Schiff 
(PAS), com deposigao cicatricial obliterando a luz capilar e acumulo de 
matriz preenchendo uma porgao do glomerulo. 

(Cortesia do Dr. H. Rennke, Departamento de Patologia, Brigham and Women's Hospital, Boston, 
Massachusetts.) 


no endogeno de podocitos, o receptor fosforilase A2, e o 
antigeno mais frequentemente envolvido na produgao de 
autoanticorpos. 

A nefropatia membranosa tem como modelo experimental a 
nefrite de Heymann, que e induzida em animais pela imunizagao 
dos mesmos com proteinas das celulas com borda em es- 
cova, que tambem estao presentes nos podocitos. Os anticor- 
pos que sao produzidos reagem com um antigeno localizado 
na parede capilar do glomerulo, resultando na deposigao de 
material granular (formagao de imunocomplexos in situ) 
e proteinuria, sem inflamagao severa. 

Um curioso aspecto dessa doenga e que o complexo antl- 
geno-anticorpo causa dano nos capilares, apesar da ausencia 
de celulas inflamatorias. Provavelmente, ocorre lesao pela 
ativagao do complemento, que esta comumente presente 
nas lesoes da nefropatia membranosa. E hipotetizado que a 
ativagao do complemento leva a formagao do complexo de 
ataque a membrana C5b-C9, que lesa diretamente as celulas 
mesangiais e podocitos, causando proteinuria e perda das 
fendas filtrantes. 


Curso Clinico 

Em criangas, e importante distinguir a GFS da doenga de lesao minima, 
uma vez que o curso clinico das duas e marcadamente diferente. A 
incidencia de hematuria e hipertensao e mais alta em pessoas 
com GFS do que naquelas com doenga de lesao minima; em 
geral, a resposta a corticoesteroides e baixa. Pelo menos 50% 
dos pacientes com GFS desenvolvem rim de estagio final em 
ate 10 anos. Adultos tipicamente apresentam quadro pior que 
as criangas. 

Nefropatia Membranosa 

A nefropatia membranosa e uma doenga lentamente progres¬ 
siva bastante comum em individuos entre 30-60 anos de idade. 
E caracterizada morfologicamente pelo acumulo de depositos de imuno- 
globulinas ao longo da superficie subepitelial da membrana basal. 
Inicialmente, o glomerulo pode apresentar-se normal a micros- 
copia optica, mas casos mais tardios mostram espessamento difuso 
das paredes dos capilares. 

Em torno de 85% dos casos de nefropatia membranosa sao 
causados por autoanticorpos que reagem (reagao cruzada) com 
antigenos expressos pelos podocitos. Sua recorrencia (nefropatia 
membranosa secundaria) e secundaria a outras doengas sis- 
temicas, incluindo: 

• Infecgoes (hepatite B cronica, sifilis, esquistossomose e ma¬ 
laria) 

• Tumores malignos, particularmente carcinoma de pulmao e 
de colon e melanoma 

• Lupus eritematoso sistemico e outras condigoes autoimunes 

• Exposigao a sais inorganicos (ouro e mercurio) 

• Drogas (penicilina, captopril, agentes anti-inflamatorios nao 
esteroidais) 


PATOGENIA 

A nefropatia membranosa e uma forma cronica de 
glomerulonefrite mediada por imunocomplexos, 

induzida por anticorpos que reagem in situ com antigenos 
endogenos ou que se implantam no glomerulo. Um antlge- 


MORFOLOGIA 

Histologicamente, o principal achado na nefropatia mem¬ 
branosa e o espessamento difuso e uniforme da pa¬ 
rede capilar glomerular (Fig. 13-8, A). A microscopia 
eletronica revela que esse espessamento e causado, em 
parte, pela formagao de depositos subepiteliais entre 
a membrana basal glomerular e as celulas epiteliais que a 
recobrem (padrao de cupula ou espicula) (Fig. I 3-8, 
B). Com a progressao da doenga, essas espiculas fecham-se 
sobre os depositos imunes, incorporando-os a MBG. Como 
em outros casos de sindrome nefrotica, os pedicelos apre- 
sentam-se obliterados. Com o progredir da doenga, os 
depositos incorporados podem eventualmente desparecer, 
formando cavidades na MBG. A deposigao progressiva de 
matriz na membrana basal glomerular induz o espessamento 
da membrana basal, fazendo com que o glomerulo possa 
sofrer esclerose. A imunofluorescencia mostra depositos 
granulares tipicos de imunoglobulinas e complemento ao 
longo da MBG (Fig. 13-4, A). 


Curso Clinico 

A maioria dos casos de nefropatia membranosa apresenta-se 
como sindrome nefrotica insidiosa, usualmente sem doenga 
antecedente; alguns individuos podem ter menores graus de 
proteinuria. Em contraste com doenga de lesao minima, a pro¬ 
teinuria e nao seletiva, com perda urinaria de globulinas, bem 
como de pequenas moleculas de albumina, e costumeiramente 
nao e responsiva a terapia com corticosteroides. Causas secun- 
darias de nefropatia membranosa devem ser descartadas. A 
nefropatia membranosa segue um curso notoriamente variavel 
e frequentemente indolente. Embora a proteinuria persista em 
mais de 60% dos pacientes com nefropatia membranosa, somen- 
te cerca de 40% sofrem com a progressao da doenga, culminando 
em falencia renal depois de 2-20 anos. Cerca de 10-30% dos 
pacientes tem um curso mais benigno com remissao parcial ou 
completa da proteinuria. 
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Figura I 3-8 Nefropatia membranosa. A, Espessamento difuso da mem- 
brana basal glomerular (coloragao pelo acido periodico de Schiff, PAS). 
B, llustragao esquematica demonstrando depositos subepiteliais, des- 
truigao de pedicelos e a presenga de esplculas na membrana basal, entre 
os depositos imunes. 


Glomerulonefrite Membranoproliferativa 
e Doenga de Deposito Denso 

A glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e caracte- 
rizada histologicamente por alteragoes na MBG e no mesangio, 
alem da proliferaqao de celulas glomerulares. E responsavel 
por 5-10% dos casos de sindrome nefrotica idiopatica em 
crianqas e adultos. Alguns pacientes apresentam somente 
hematuria ou proteinuria nao nefrotica, outros exibem um 
quadro nefrotico-nefritico combinado. Os dois principais tipos 
de GNMP (I e II) tern sido tradicionalmente diferenciados 
pelos achados ultraestruturais, de imunofluorescencia, micros- 
copicos e patogenicos, mas eles sao agora reconhecidos como 
entidades separadas, denominadas GNMP tipo I e doenga de 


deposito denso (antigamente GNMP tipo II). Dos dois tipos 
de doenga, a GNMP tipo I e bem mais comum (cerca de 80% 
dos casos). 


PATOGENIA 

Mecanismos patogenicos diferentes estao envolvidos no de- 

senvolvimento da GNMP e da doenga de deposito denso. 

* Alguns casos de GNMP tipo I podem ser causados 
por imunocomplexos circulantes, semelhante a doen¬ 
ga do soro cronica, ou podem ocorrer devido a antigenos 
implantados com subsequente formagao de imunocom¬ 
plexos in situ. Em qualquer um dos casos, o antlgeno es- 
timulador nao e conhecido. A GNMP tipo I tambem ocorre 
em associagao com antigenemia nas hepatites B e C, lupus 
eritematoso e infecgoes extrarrenais com antigenemia 
persistente ou episodica. 

• A patogenia da doenga de deposito denso e menos 
clara. A anormalidade fundamental na doenga de 
deposito denso parece ser por ativagao excessiva 
do complemento. Alguns pacientes possuem autoanti- 
corpo contra C3 convertase, chamado fator nefritico 
C3, que se acredita que estabilize a enzima e conduza a 
clivagem descontrolada de C3 e a ativagao da via alternativa 
do complemento. Mutagoes no gene que codifica a protefna 
fator H reguladora do complemento ou autoanticorpos 
para o fator H tern sido descritas em alguns pacientes. 
Essas anormalidades resultam em ativagao excessiva do 
complemento. A hipocomplementemia, mais marcada na 
doenga de deposito denso, e produzida em parte por con- 
sumo excessivo de C3 e em parte por sintese reduzida de 
C3 no figado. Ainda nao esta claro como as anormalidades 
no complemento induzem as alteragoes glomerulares. 


MORFOLOGIA 

Pela microscopia optica, a GNMP tipo I e muitos casos de 
doenga de deposito denso sao similares. Os glomerulos 
apresentam-se grandes, com acentuado aspecto lobular, 
e mostram proliferagao de celulas mesangiais e en- 
doteliais, bem como leucocitos infiltrados (Fig. I 3-9, A). A 
MBG e espessa, e as paredes dos capilares glomerulares 
frequentemente exibem duplo contorno ou o aspecto de 
“trilho de trem”, especialmente evidente com o uso 
de coloragoes de prata ou do acido periodico de Schiff 
(PAS) Essa “divisao” da MBG e devida a extensao de 
processos mesangiais e celulas inflamatorias para as algas 
dos capilares perifericos, alem da deposigao de matriz me¬ 
sangial (Fig. I 3-9, B). 

A GNMP tipo I e caracterizada por distintos deposi¬ 
tos subendoteliais eletron-densos (Fig. 13-9, B). Pela 
imunofluorescencia observa-se que C3 e depositada em um 
padrao granular irregular, e a IgG e os componentes iniciais 
do complemento (C I q e C4) muitas vezes estao presentes, 
indicando que sua patogenia se relaciona a formagao do com- 
plexo imune. 

Em contraste, na doenga de deposito denso, a lamina densa 
e o espago subendotelial da MBG sao transformados em uma 
estrutura extremamente eletron-densa irregular, em forma de 
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Figura 13-9 A, Glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP), evidenciando proliferapao de celulas mesangiais, espessamento da membrana basal, 
infiltrado de leucocitos e acentuapao da arquitetura lobular B, Representapao esquematica dos padroes em dois tipos de GNMR No tipo I, ha depositos 
subendoteliais; no tipo II, agora denominada doenpa de deposito denso, sao vistos aglomerados densos caracteristicamente intramembranosos. Em 
ambos os tipos, a interposipao mesangial da a aparencia de divisao da membrana basal quando vistos ao microscopio optico. 


fita, como resultado da deposipao de material de composipao 
desconhecida. C3 esta presente em fragmentos irregulares e 
focos lineares segmentares nas membranas basais e no mesan- 
gio. IgG e componentes iniciais da via do complemento classica 
(CI q e C4) estao usualmente ausentes. 


Curso Cllnico 

O principal modo de apresentapao (em aproximadamente 50% 
dos casos) e a sindrome nefrotica, embora GNMP ou doenpa 
de deposito denso possam comepar como nefrite aguda ou 
proteinuria leve. O prognostico de GNMP tipo I geralmente e 
ruim. Em um estudo, nenhum dos 60 pacientes acompanhados 
por 1-20 anos mostrou remissao completa, 40% progrediram 
para doenpa renal de estagio final, 30% tiveram graus variaveis 
de insuficiencia renal e os 30% remanescentes tiveram sin- 
drome nefrotica persistente sem falencia renal. A doenpa de 
deposito denso carrega o pior prognostico e tende a recorrer 
mais frequentemente em pacientes receptores de transplante 
renal. A GNMP tipo I pode ocorrer em associapao com ou- 
tras desordens (GNMP secundaria), como lupus eritematoso 
sistemico, hepatites B e C, doenpas hepaticas cronicas e in- 
fecpoes bacterianas cronicas. De fato, muitos casos denomi- 
nados idiopaticos podem estar associados com hepatite C e 
crioglobulinemia. 


RESUMO 


Sindrome Nefrotica 


• A sindrome nefrotica e caracterizada por proteinuria, que 
resulta em hipoalbuminemia e edema. 

• Lesao de podocitos e um mecanismo subjacente de protei¬ 
nuria, e pode ser o resultado de causas nao imunes (como 
na doenpa de lesao minima e GFS) ou de mecanismos 
imunologicos (como na nefropatia membranosa). 

• Doenga de lesao minima e a mais frequente causa de sindro¬ 
me nefrotica em crianpas, manifestando-se por proteinuria 
e obliterapao de pedicelos glomerulares sem depositos de 
anticorpos;a patogenia e desconhecida; a doenpa responde 
bem a terapia com corticoesteroides. 

• A GFS pode ser primaria (lesao de podocito por mecanis¬ 
mo desconhecido) ou secundaria (p. ex., como consequen- 
cia de glomerulonefrite previa, hipertensao ou infecpoes, 
como pelo virus da imunodeficiencia humana, HIV); o 
glomerulo mostra obliterapao focal e segmentar da luz do 
capilar e perda de pedicelos; a doenpa frequentemente e 
resistente a terapia e pode progredir para doenpa renal 
de estagio final. 

• Nefropatia membranosa e causada por uma resposta au- 
toimune, a maioria frequentemente direcionada contra os 
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receptores de fosfolipase A 2 dos podocitos;e caracterizada 
por depositos subepiteliais granulares de anticorpos causan- 
do espessamento da MBG, perda de pedicelos e infiltrado 
inflamatorio ausente ou discreto;a doenga frequentemente 
e resistente a terapia de corticosteroide. 

• A GNMP e a doenga de deposito denso sao agora reco- 
nhecidas como entidades distintas.A GNMP e causada pela 
deposigao de imunocomplexos;a doenga de deposito denso 
e uma consequencia de falhas no sistema complemento. 
Ambas podem se apresentar com aspectos nefrotico el ou 
nefritico. 


Si'ndrome Nefritica 

A sindrome nefritica e um complexo clinico, de inicio usual- 
mente agudo, caracterizada por (1) hematuria com globulos 
vermelhos dismorficos e cilindros hematicos langados na urina; 
(2) algum grau de oliguria e azotemia; (3) hipertensdo. 

Embora a proteinuria e mesmo o edema tambem possam 
estar presentes, eles usualmente nao sao severos como na sin- 
drome nefrotica. As lesoes que causam a sindrome nefritica 
tern em comum a proliferagao das celulas dentro do glomerulo, 
frequentemente acompanhada por infiltrado leucocitario in¬ 
flamatorio. Essa reagao inflamatoria lesa gravemente as paredes 
dos capilares, permitindo que o sangue passe para a urina e 
induzindo alteragoes hemodinamicas que levam a redugao da 
TFG. A TFG reduzida e manifestada clinicamente por oliguria, 
retengao de fluidos e azotemia. A hipertensao e provavelmente 
o resultado da retengao de fluidos e algum aumento na liberagao 
de renina a partir do rim isquemico. 

A sindrome nefritica aguda pode ser produzida por desor- 
dens sistemicas, como lupus eritematoso sistemico, ou ser secun¬ 
daria a doenga glomerular primaria. A ultima e exemplificada 
pela GN pos-infecciosa aguda. 

Glomerulonefrite Pos-infecciosa Aguda 
(Pos-estreptococica) 

A GN pos-infecciosa aguda e uma das desordens glomerulares que 
ocorre mais frequentemente e tern como causa a deposigao glomerular 
de imunocomplexos residtando em dano as celulas glomerulares e 
infiltragdo de leucocitos, especialmente neutrofilos. O antigeno es- 
timulante pode ser exogeno ou endogeno. O modelo para o 
padrao exogeno e visto na GN pos-estreptococica. Infecgoes 
por outros microrganismos tambem podem estar associadas 
a GN pos-estreptococica. Estas incluem certas infecgoes pneu- 
mococicas e estafilococicas, bem como diversas doengas virais 
comuns, como caxumba, sarampo, varicela e hepatites B e C. 
Antigenos endogenos, como os que sao produzidos no lupus 
eritematoso sistemico, tambem podem causar GN proliferativa, 
mas mais comumente resultam em nefropatia membranosa 
(anteriormente descrita), sem os infiltrados de neutrofilos que 
sao caracteristicos de GN pos-infecciosa. 

O caso classic de GN pos-estreptococica se desenvolve em 
criangas, 1-4 semanas apos a recuperagao de uma infecgao es¬ 
treptococica do grupo A. Somente certas amostras "nefritogeni- 
cas" de estreptococos (3-hemoliticos evocam doenga glomerular. 
Na maioria dos casos, a infecgao inicial esta localizada na faringe 
ou pele. 


PATOGENIA 

GN pos-estreptococica e uma doenga imunomediada 

na qual a lesao tissular e primariamente causada pela ativagao 
do complemento pela via classica. Caracteristicas tipicas de 
doenga do complexo imune, como hipocomplementemia e 
depositos granulares de IgG e complemento na MBG, podem 
ser vistas. Os antigenos mais relevantes provavelmente sao 
proteinas estreptococicas. Antigenos especificos implicados 
na patogenia incluem enterotoxina B estreptococica (SPE B) 
e GAPDH estreptococica. Ambos ativam a via alternativa do 
complemento e tern afinidade por proteinas glomerulares e 
plasmina. Nao e claro se os complexos imunes sao formados 
principalmente na circulagao ou in situ (o ultimo por ligagao 
de anticorpos a antigenos bacterianos implantados na MBG). 


MORFOLOGIA 

Pela microscopia optica, a alteragao mais caracteristica na 
GN pos-infecciosa e a celularidade aumentada dos tufos 
glomerulares que afeta quase todos os glomerulos, por isso e 
difusa (Fig. I 3-1 0, A). A celularidade aumentada e causada 
por proliferagao das celulas endoteliais e mesangiais, alem de 
infiltragao de neutrofilos e monocitos. As vezes, ha necrose das 
paredes dos capilares. Em poucos casos, “crescentes" (descritos 
adiante) podem ser observados dentro do espago urinario, for¬ 
mados em resposta a lesao inflamatoria severa. O microscopio 
eletronico mostra complexos imunes depositados na superficie 
subendotelial, intramembranosa ou, mais frequentemente, 
aninhados na superficie subepitelial da MBG (Fig. 13-10, 
B). Depositos mesangiais tambem estao ocasionalmente pre¬ 
sentes. Estudos usando imunofluorescencia revelam depositos 
granulares de IgG e complemento dispersos nas paredes 
dos capilares e de algumas areas mesangiais, correspondendo 
aos depositos visualizados ao microscopio eletronico. Esses 
depositos usualmente desaparecem em cerca de dois meses. 


Curso Clinico 

O inicio da doenga renal tende a ser abrupto, caracterizado por 
mal-estar, febre leve, nausea e sindrome nefritica. Em casos 
usuais, oliguria, azotemia e hipertensao apresentam-se discretos 
a moderados. Caracteristicamente, ha hematuria macroscopica, 
pela qual a urina aparece marrom turva em vez de vermelho 
brilhante. Alguns graus de proteinuria sao uma constante carac¬ 
teristica da doenga e, como mencionado, ocasionalmente pode 
ser severa o suficiente para produzir a sindrome nefrotica. Os 
niveis sericos do complemento sao baixos durante a fase ativa 
da doenga, e os titulos de anticorpos anti-estreptolisina O sao 
elevados nos casos pos-estreptococicos. 

A recuperagao ocorre na maioria das criangas em casos 
epidemicos. Algumas criangas desenvolvem GN rapidamente 
progressiva devido a lesao severa com formagao de crescentes 
ou doenga renal cronica pelas cicatrizes secundarias. O prognos¬ 
tic em casos esporadicos de doenga renal de ultimo estagio 
e mais reservado. Em adultos, 15-50% das pessoas afetadas 
desenvolveram doenga renal de ultimo estagio nos poucos 
anos seguintes ou em 1-2 decadas, dependendo da severidade 
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Figura 13-10 Glomerulonefrite pos-estreptococica. A, A hipercelularidade glomerular e causada por inumeros leucocitos intracapilares e proliferagao 
de celulas glomerulares intrinsecas. Note a luz tubular preenchida por cilindro de hemacias. B, Tipico deposito subepitelial eletron-denso em forma de 
“monte” (seta), alem de depositos intramembranosos. MB, membrana basal; LC, lumen capilar; E, endotelio; Ep, celulas do epitelio visceral. 


clrnica e histologica. Em contraste, em criangas, a prevalencia de 
cronicidade depois de casos esporadicos de GN pos-infecciosa 
aguda e muito baixa. 

Nefropatia por IgA 

Essa condigao usualmente afeta criangas e adultos jovens, e co- 
mega como um episodio de hematuria macroscopica que ocorre 
1-2 dias apos uma infecgao inespecifica do trato respiratorio 
superior. Tipicamente, a hematuria dura varios dias e em seguida 
desaparece, podendo recorrer em poucos meses. Pode haver dor 
local. A nefropatia por IgA e uma das causas mais comuns de hematuria 
microscopica ou macroscopica recorrente eea doenqa glomerular mais 
comumente diagnosticada por biopsia renal no mundo. 

A marca registrada da doenqa e a deposiqdo de IgA no mesangio. 
Alguns pesquisadores tern considerado a nefropatia por IgA, 
uma variante localizada da purpura de Henoch-Schonlein, tambem 
caracterizada por deposigao de IgA no mesangio. Entretanto, 
em contraste com a nefropatia por IgA, que e puramente uma 
desordem renal, a purpura de Henoch-Schonlein e uma sin- 
drome sistemica que envolve pele (purpura eruptiva), trato 
gastrointestinal (dor abdominal), articulagoes (artrite) e rins. 


PATOGENIA 

Evidences acumuladas sugerem que a nefropatia por IgA esta 
associada a uma anormalidade na sua produgao e depuragao 
ou mesmo na produgao de anticorpos contra a IgA glicosilada 
anormalmante. A IgA, a principal imunoglobulina das secregoes 
mucosas, esta aumentada em 50% dos pacientes com nefro¬ 
patia por IgA, devido ao aumento da produgao de IgA subtipo 
I por plasmocitos na medula ossea. Em adigao, imunocom- 
plexos contendo IgA estao presentes em alguns casos. In¬ 
fluence genetica e sugerida pela ocorrencia dessa condigao em 
familias e irmaos com HLA (antfgenos de histocompatibilidade 
humano) identicos e pelo aumento da frequencia de certos 
HLA e genotipos complementares em algumas populagoes. 
Estudos tambem sugerem uma anormalidade na glicosilagao 
da imunoglobulina IgA I, reduzindo a depuragao plasmatica e 


favorecendo a sua deposigao no mesangio. Essa IgA I anormal 
pode tambem expulsar anticorpos IgG glicano-especificos. 
A proeminente deposigao mesangial de IgA pode decorrer 
do aprisionamento de imunocomplexos IgA e da ausencia 
de Clq e C4 em pontos do glomerulo para ativagao da via 
alternativa do complemento. Tomadas em conjunto, essas 
pistas sugerem que individuos suscetiveis geneticamente, com 
exposigao respiratoria ou gastrointestinal a microrganismos ou 
outros antigenos (p. ex., virus, bacterias, proteinas alimentares) 
podem desenvolver aumento na sintese de IgA, algumas das 
quais sao anormalmente glicosiladas, e a deposigao de IgA e 
de imunocomplexos contendo IgA no mesangio, onde ativam 
a via alternativa do complemento e iniciam a lesao glomerular. 
Em apoio a esse cenario, a nefropatia por IgA ocorre com 
frequencia aumentada em individuos com doenga celiaca, 
nos quais defeitos na mucosa intestinal estao presentes, e na 
doenga hepatica, onde ha depuragao hepatobiliar defeituosa 
de complexos IgA (secundaria a nefropatia por IgA). 


MORFOLOGIA 

Histologicamente, as lesoes na nefropatia por IgA variam con- 
sideravelmente. O glomerulo pode ser normal ou apresentar 
espessamento mesangial e inflamagao segmentar confinada a 
alguns glomerulos (GN proliferativa focal), proliferagao me¬ 
sangial difusa (GN mesangioproliferativa) ou, mais raramente, 
GN com crescentes. O quadra caracteristico na imunofluores- 
cencia e de deposigao mesangial de IgA, frequentemente 
com C3 e properdina, e quantidades menores de IgG ou IgM 
(Fig. 13-1 I ). Componentes iniciais da via classica do com¬ 
plemento geralmente estao ausentes. Microscopia eletronica 
confirma a presenga de depositos eletron-densos no mesangio. 
Os depositos podem se estender para a area subendotelial das 
paredes capilares adjacentes na minoria dos casos, geralmente 
aqueles com proliferagao focal. Achados de biopsia podem aju- 
dar a prever se havera progressao ou resposta ao tratamento. 
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Figura 13-11 Nefropatia por IgA. Imunofluorescencia caracteristica 
dos depositos de IgA, principalmente nas regioes mesangiais. IgA, imuno- 
globulina A. 


Curso Clinico 

A doenga afeta mais frequentemente criangas e adultos jo- 
vens. Mais da metade dos pacientes com nefropatia por IgA 
apresenta hematuria macroscopica apos infecgao do sistema 
respiratorio ou, menos comumente, do trato urinario ou gas¬ 
trointestinal; 30-40% tern somente hematuria microscopica, 
com ou sem proteinuria, e 5-10% desenvolvem uma sindrome 
nefritica aguda tipica. A hematuria dura, geralmente, varios dias 
e depois diminui, retornando em um periodo de poucos meses. 
O curso subsequente e altamente variavel. Muitos pacientes 
mantem fungao renal normal por decadas. A progressao lenta 
para falencia renal cronica ocorre em 25-50% dos casos apos um 
periodo de 20 anos. Achados na biopsia renal podem ajudar a 
identificar aqueles casos com pior prognostico, indicados pela 
proliferagao mesangial difusa, esclerose segmentar, proliferagao 
endocapilar ou fibrose tubulointerstitial. 

Nefrite Hereditaria 

A nefrite hereditaria pertence a um grupo de doengas glomeru¬ 
lares hereditarias causadas por mutagoes nos genes que codificam 
proteinas da MBG. A entidade mais bem estudada e a sindrome 
de Alport, na qual a nefrite e acompanhada por surdez nervosa e 
disturbios oculares diversos, incluindo deslocamento de retina, 
catarata posterior e distrofia da cornea. 

PATOGENIA 

A MBG e composta em grande parte por colageno tipo IV, 
produzido a partir de heterotrimeros de a3, a4 e a5. Essa 
forma do colageno tipo IV e essencial para a fungao normal da 
retina, coclea e glomerulos. Mutagoes em qualquer uma das ca- 
deias a resulta em montagem defeituosa de heterotrimeros e, 
consequentemente, nas manifestagoes da sindrome de Alport. 


MORFOLOGIA 

No exame histopatologico, na nefrite hereditaria, o glomerulo 
aparece sem alteragoes ate o final do curso, quando pode ocorrer 
esclerose secundaria. Em alguns rins, celulas intersticiais assumem 
aparencia espumosa como resultado do acumulo de gorduras 


neutras e mucopolissacarideos (celulas espumosas), e em 
reagao a marcada proteinuria. Com a progressao, o aumento da 
glomeruloesclerose, esclerose vascular, atrofia tubular e fibrose 
intersticial sao alteragoes tipicas. Sob microscopia eletronica, a 
membrana basal do glomerulo e delgada e atenuada no 
inicio do curso. No final do decurso, a MBG desenvolve focos 
irregulares de espessamento ou atenuagao com pronunciada di- 
visao e laminagao da lamina densa, produzindo aspecto trangado. 


Curso Cli'nico 

A heranga e heterogenea e esta mais comumente ligada ao cro- 
mossomo X, como resultado de mutagao do gene que codifica a 
cadeia a5 do colageno tipo IV. Os homens, portanto, tendem 
a ser afetados mais frequentemente e mais gravemente que as 
mulheres e sao mais suscetiveis de desenvolver insuficiencia 
renal. Raramente a heranga e autossomica recessiva ou domi- 
nante, ligada a defeitos nos genes que codificam a3 ou a4 do 
colageno tipo IV. Pessoas com nefrite hereditaria apresentam 
idade entre 5-20 anos, com hematuria macroscopica e micros¬ 
copica, proteinuria e insuficiencia renal evidente que ocorre 
entre 20-50 anos de idade. 

Mulheres que carregam genes ligados a sindrome de Alport 
geralmente sao assintomaticas ou apresentam sinais limitados a 
hematuria persistente, que, na maioria dos casos, esta associada 
a curso clinico benigno. Nesses pacientes, especimes de biopsia 
mostram somente afinamento da MBG. 

RESUMO 


Sindrome Nefritica 


• A sindrome nefritica e caracterizada por hematuria, oliguria 
com azotemia, proteinuria e hipertensao. 

• A mais comum causa e a lesao glomerular imunomediada, 
em que as lesoes sao caracterizadas por alteragoes proli- 
ferativas e infiltrado leucocitario. 

• A glomerulonefrite pos-infecciosa aguda, geralmente, ocorre 
apos infecgao estreptococica em criangas e adultos jovens, 
mas pode tambem ocorrer em consequencia de infecgoes 
por muitos outros microrganismos; e causada por deposi- 
gao de imunocomplexos, principalmente nos espagos su- 
bepiteliais.com reagao neutrofilica e proliferagao de celulas 
glomerulares. A maioria afeta criangas em recuperagao; o 
prognostico e pior nos adultos. 

• A nefropatia por IgA, caracterizada por depositos mesangiais 
de imunocomplexos contendo IgA, e considerada a maior 
causa mundial de sindrome nefritica; e tambem causa co¬ 
mum de hematuria recorrente;normalmente afeta criangas 
e jovens adultos e possui curso clinico variavel. 

• Nefrite hereditaria (sindrome de Alport) e causada por muta¬ 
goes nos genes que codificam o colageno da MBG.manifes- 
tando-se com hematuria e proteinuria lentamente progres¬ 
siva e declinio da fungao renal; a microscopia optica, os 
glomerulos, inicialmente, nao apresentam alteragoes, que 
apenas aparecem na fase tardia da doenga. 


Glomerulonefrite Rapidamente Progressiva 

A glomerulonefrite rapidamente progressiva (GNRP) e uma sin¬ 
drome clinica e nao uma forma etiologica especifica de GN. E ca¬ 
racterizada por perda progressiva da fungao renal, com achados 
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laboratoriais tipicos de sindrome nefritica e, frequentemente, 
oliguria grave. Se nao tratada, leva a morte por insuficiencia 
renal dentro de um periodo de semanas a meses. O achado his- 
tologico caracteristico associado a GNRP e a presenga de crescentes 
(GN com crescentes). 

PATOGENIA 

A GN com crescentes pode ser causada por numero variavel 
de doengas, algumas restritas ao rim e outras sistemicas. Em- 
bora nenhum mecanismo unico seja capaz de explicar todos os 
casos, acredita-se que a maioria das lesoes glomerulares seja 
imunomediada. A GN com crescentes pode estar associada a 
desordem conhecida ou ser idiopatica. Quando a causa pode 
ser identificada, cerca de 12% dos pacientes tern GN com 
crescentes mediada por anticorpos anti-MBG, com ou sem 
envolvimento pulmonar; 44% apresentam imunocomplexos e 
44% tern GN pauci-imune com crescentes. Em todos os casos 
ha lesao glomerular grave. 


Glomerulonefrite com Crescentes Mediada por Anticorpos 
Antimembrana Basal Glomerular 

A GN com crescentes mediada por anticorpos anti-MBG e caracte- 
rizada por depositos lineares de IgG e, em muitos casos, C3 na 
MBG, como descrito anteriormente. Em alguns pacientes, os 
anticorpos anti-MBG tambem se ligam a membrana basal dos 
capilares alveolares dos pulmoes para produzir quadro clinico 
de hemorragias pulmonares associado a insuficiencia renal. 
Esses pacientes sao tidos como tendo a sindrome de Goodpasture, 
para distinguir essa condigao dos casos chamados idiopaticos, 
nos quais o envolvimento renal ocorre na ausencia de doenga 
pulmonar. Anticorpos anti-MBG estao presentes no soro e sao 
uteis no diagnostico. E importante reconhecer a GN com cres¬ 
centes mediada por anticorpos anti-MBG, porque esses pa¬ 
cientes podem ser beneficiados pela plasmaferese, que remove 
anticorpos patogenicos da circulagao. 


MORFOLOGIA 

Os rins sao aumentados e palidos, frequentemente com he¬ 
morragias petequiais na superficie cortical. O glomerulo 
demonstra necrose segmentar e destruigao da MBG, resultan- 
do na proliferagao de celulas epiteliais parietais em resposta a 
exsudagao das protefnas plasmaticas e a deposigao de fibrina 
no espago de Bowman. Essas lesoes distintas de proliferagao 
sao chamadas crescentes devido ao seu formato a medida 
que preenchem o espago de Bowman. Os crescentes sao 
formados por proliferagao de celulas parietais e migragao de 
monocitos/macrofagos dentro do espago de Bowman (Fig. 13- 
12). Numero menor de outros tipos de leucocitos tambem 
pode estar presente. A porgao nao envolvida do glomerulo nao 
mostra proliferagao. Estudos de imunofluorescencia mostram 
forte marcagao de IgG linear e deposigao de C3 ao longo da 
MBG (Fig. I 3-4, B). Esses anticorpos geralmente reconhecem o 
colageno tipo IV. Devido a distribuigao difusa do colageno tipo 
IV nos glomerulos, os complexos antigenicos nao se agrupam 
em tamanho suficiente para serem vistos na microscopia ele- 
tronica. O microscopio eletronico pode mostrar rupturas na 
MBG. Os crescentes eventualmente obliteram o espago de 
Bowman e comprimem o glomerulo, e podem ainda sofrer 
cicatrizagao, com desenvolvimento da glomeruloesclerose. 



Figura 13-12 Glomerulonefrite (GN) com crescentes (coloragao pela 
prata metenamina de Jones). Note as areas de necrose com ruptura de algas 
capilares (setos) e destruigao de estruturas glomerulares normais, e tambem 
a massa em formato de crescentes adjacentes de celulas em proliferagao e 
leucocitos preenchendo o espago urinario. A distribuigao segmentar da GN 
com crescentes e necrosante e tfpica de ANCA (anticorpo anticitoplasma 
antineutrofilo) associada a GN com crescentes. 

Glomerulonefrite com Crescentes Mediada 
por Imunocomplexos 

Os crescentes podem ser uma complicagao de qualquer com- 
plexo imune nefritico, incluindo GN pos-estreptococica, lu¬ 
pus eritematoso sistemico, nefropatia por IgA e purpura de 
Henoch-Schonlein. Em alguns casos, imunocomplexos podem 
ser encontrados, mas a sua causa subjacente e indeterminada. 
Um achado consistente nessa forma de GN com qualquer causa 
e um padrao de coloragao granular caracteristico da MBG e/ou 
mesangio para imunoglobulina e/ou complemento em estudos 
de imunofluorescencia. A desordem geralmente nao responde 
a plasmaferese. 


MORFOLOGIA 

Ha lesao grave sob a forma de necrose segmentar e des¬ 
truigao da MBG com resultante formagao de crescentes, como 
descrito anteriormente. Entretanto, em contraste com a GN 
com crescentes associada a anticorpos anti-MBG, segmentos 
do glomerulo sem necrose mostram evidencias de GN por 
imunocomplexos subjacentes (p. ex., proliferagao difusa e 
exsudagao leucocitaria na GN pos-infecciosa ou lupus eritema¬ 
toso sistemico; proliferagao mesangial na nefropatia por IgA ou 
purpura de Henoch-Schonlein). A imunofluorescencia mostra 
um padrao granular caracteristico das doengas mediadas 
por imunocomplexos, e o microscopio eletronico demonstra 
depositos discretos. 


Glomerulonefrite Pauci-imune com Crescentes 

A GN com crescentes do tipo pauci-imune e definida pela falta de 
anticorpos anti-MBG ou pela deposigao significativa de imuno¬ 
complexos detectaveis por imunofluorescencia e microscopia 
eletronica. Anticorpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA) 
geralmente sao encontrados no soro, como descrito no Capitu- 
lo 9, e tern um papel etiopatogenico em algumas vasculites. Em 
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alguns casos, portanto, GN com crescentes e um componente 
de vasculite sistemica, como poliangiite microscopica ou gra- 
nulomatose de Wegener. Em muitos casos, entretanto, a GN 
pauci-imune com crescentes esta limitada ao rim, sendo por 
isso chamada idiopatica. 


MORFOLOGIA 

O glomerulo mostra necrose segmentar e a MBG rompe 
resultando na formagao de crescentes. Segmentos glomeru- 
lares nao envolvidos apresentam-se normais sem proliferagao 
ou influxo celular inflamatorio proeminente. No entanto, em 
contraste com a doenga causada por anticorpos anti-MBG, 
os resultados dos estudos de imunofluorescencia para a 
imunoglobulina e o complemento sao negativos ou quase 
negativos, e os depositos nao sao detectaveis por micros- 
copia eletronica. 


Nefrite Tubulointersticial 

Nefrite tubulointersticial (NTI) refere-se a um grupo de doen- 
gas renais inflamatorias que primariamente envolvem o inters¬ 
ticio e os tubulos. Os glomerulos podem ser poupados por 
completo ou afetados somente no final do curso. A maioria 
dos casos de NTI e causada por infecgao bacteriana, com a 
pelve renal destacadamente envolvida, dai o termo mais des- 
critivo pielonefrite (de pyelo, "pelvis"). A expressao nefrite inters¬ 
titial geralmente e reservada para casos de NTI de origem nao 
bacteriana. Estes incluem lesao tubular resultante de drogas, 
desordens metabolicas como hipocalemia, lesoes fisicas como 
irradiagao, infecgoes virais e reagoes imunes. Com base nas 
caracteristicas clinicas e no carater exsudativo inflamatorio, 
independentemente do agente etiologico, a NTI pode ser di- 
vidida nas categorias cronica ou aguda. Discutimos a seguir 
a pielonefrite aguda, a qual sempre tern origem bacteriana, 
seguida pela consideragao de outras formas nao bacterianas 
de nefrite intersticial. 


Curso Cli'nico 

O infcio da GNRP e muito semelhante ao da sindrome nefritica, 
exceto pela oliguria e azotemia mais pronunciadas. Algumas 
vezes, a proteinuria pode ocorrer aproximando-se da faixa ne- 
frotica. Algumas pessoas afetadas tornam-se anuricas e exigem 
dialise ou transplante a longo prazo. O prognostico pode ser 
mais ou menos relacionado com a fragao de glomerulos envol¬ 
vida: pacientes nos quais os crescentes estao presentes em menos 
de 80% dos glomerulos tern melhor prognostico que aqueles 
nos quais as porcentagens de crescentes sao mais altas. A troca 
do plasma sanguineo e terapeutica em pacientes com GN por 
anticorpos anti-MBG e doenga de Goodpasture, bem como em 
alguns pacientes com GN pauci-imune com crescentes associada 
a anticorpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA). 


RESUMO 


Glomerulonefrite Rapidamente Progressiva 


• A GNRP e uma entidade clinica com caracteristicas da sin¬ 
drome nefritica e rapida perda da fungao renal. 

■ A GNRP e comumente associada a lesao glomerular grave 
com necrose e destruigao da MBG,e subsequente prolife¬ 
ragao de epitelio parietal (crescentes). 

• A GNRP pode ser imunomediada, com formagao de autoan- 
ticorpos para MBG, como ocorre na doenga (mediada por 
anticorpos anti-MBG) ou quando surge como consequencia 
da deposigao de imunocomplexos; tambem pode ser pau¬ 
ci-imune, estando associada a anticorpos anticitoplasma de 
neutrofilos. 


DOENQAS QUE AFETAM TUBULOS 
E INTERSTICIO 

A maioria das formas de lesao tubular tambem envolve o inters¬ 
ticio; portanto, as duas sao discutidas juntas. Serao apresentadas 
aqui as doengas caracterizadas por (l) envolvimento inflamato¬ 
rio dos tubulos e do intersticio (nefrite intersticial) ou (2) lesao 
tubular toxica ou isquemica, levando ao aspecto morfologico 
de lesao tubular aguda e a sindrome clinica de lesao renal aguda. 


Pielonefrite Aguda 

Pielonefrite aguda e uma inflamagdo supurativa comum do rim e 
da pelve renal causada por infecgao bacteriana. E uma importante 
manifestagao de infecgao do trato urinario (ITU), que pode 
envolver o trato urinario inferior (cistite, prostatite, uretrite) 
ou superior (pielonefrite), ou ambos. Como veremos, a grande 
maioria dos casos de pielonefrite esta associada a infecgao do 
trato urinario inferior. A infecgao, entretanto, pode permanecer 
localizada sem se estender ate os rins. As ITUs constituem um 
problema clinico extremamente comum. 


PATOGENIA 

Os principals organismos causadores da pielonefrite 
aguda sao bastonetes entericos gram-negativos. Es¬ 
cherichia coli e de longe o mais comum. Outros importantes 
microrganismos sao Proteus, Klebsiella, Enterobacter e Pseudomo¬ 
nas; geralmente estao associados com infecgoes recorrentes, 
especialmente em pessoas que passam por manipulagoes no 
trato urinario ou possuem anomalias congenitas ou adquiridas 
do trato urinario inferior (ver adiante). Estafilacocos e Strep¬ 
tococcus faecalis tambem podem causar pielonefrite, mas nao 
sao patogenos comuns nesse cenario. 

As bacterias podem atingir os rins pelo trato urinario inferior 
(infecgao ascendente) ou pela corrente sangufnea (infecgao 
hematogena) (Fig. I 3-13). Infecgao ascendente pelo trato 
urinario inferior e a mais importante e comum rota 
pela qual as bacterias atingem os rins. A adesao das 
bacterias as superficies mucosas e seguida pela colonizagao 
da uretra distal (ou introito nas mulheres). Propriedades do 
urotelio, determinadas geneticamente, e caracteristicas dos 
agentes patogenicos bacterianos podem facilitar a adesao ao 
revestimento urotelial, como as fimbrias bacterianas (protefnas 
que atacam os receptores das celulas da superficie urotelial), 
conferindo suscetibilidade a infecgao. Os organismos, em segui¬ 
da, atingem a bexiga, por crescimento expansivo das colonias, 
movendo-se contra o fluxo urinario. Isso pode ocorrer durante 
cateterizagao uretral e cistoscopia. Embora a disseminagao 
hematogenica seja menos comum, a pielonefrite aguda 
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Figura 13-13 Vias de infecgao renal. Infecgao hematogenica resulta da 
disseminagao bacteriana. Mais comum e a infecgao ascendente que resulta 
de uma combinagao de cistite, refluxo vesiculoureteral e refluxo intrarrenal. 


do ureter ate a pelve. O RVU esta presente em 20-40% das 
criangas jovens com ITU, geralmente como consequencia de 
defeito congenito que resulta em incompetencia da valvula 
ureterovesical. O RVU tambem pode ser adquirido, como 
ocorre em pessoas com bexiga flacida, resultando de lesao na 
medula espinhal ou disfungao vesical neurogenica secundaria 
a diabetes. O RVU resulta em urina residual no trato urinario 
apos micgao, que favorece o crescimento bacteriano. Alem 
disso, proporciona um mecanismo pelo qual a urina da bexiga 
infectada pode ser impulsionada ate a pelve renal e mais pro- 
fundamente no parenquima renal atraves de ductos abertos 
nas pontas das papilas (refluxo intrarrenal). 


MORFOLOGIA 

Um ou ambos os rins podem ser envolvidos. O rim afeta- 
do pode ter tamanho normal ou aumentado. Caracteris- 
ticamente, abscessos amarelados distintos sao gros- 
seiramente aparentes na superficie renal (Fig. 13-14). 
Eles podem ser dispersos ou limitados a uma regiao do rim, 
ou podem coalescer para formar uma unica area ampla de 
supuragao. 

A caracterfstica histologica marcante da pielonefrite aguda e 
a necrose liquefativa com formagao de abscessos no parenqui¬ 
ma renal. Em estagios iniciais, a formagao de pus (supuragao) 
e limitada ao tecido intersticial, mas depois os abscessos se 
rompem nos tubulos. Massas grandes de neutrofilos intra- 
tubulares frequentemente estendem-se envolvendo nefrons 
dos ductos coletores, dando origem a cilindros leucocitarios 
caracterfsticos langados na urina. Geralmente, o glomerulo 
nao e afetado. 


pode ser causada pela semeadura dos rins por bacterias na 
septicemia ou endocardite infecciosa. 

Na ausencia de instrumentagao, as ITU afetam mais comu- 
mente as mulheres. Pela proximidade da uretra feminina com 
o reto, a colonizagao por bacterias entericas e favorecida. 
Alem disso, uretra curta e traumas na mesma durante relagoes 
sexuais facilitam a entrada de bacterias na bexiga urinaria. 
Normalmente, a bexiga urinaria e esteril, como resultado de 
propriedades antimicrobianas de sua mucosa e do mecanis¬ 
mo de esvaziamento periodico da urina. Com a obstrugao 
do fluxo ou a disfungao da bexiga, entretanto, o mecanismo 
de defesa natural da bexiga e suprimido, favorecendo as ITU. 
Na presenga de estase, as bacterias introduzidas na bexiga 
podem se multiplicar intactas, sem ser lavadas ou destrufdas 
pela parede da bexiga. A partir da bexiga urinaria contaminada, 
a bacteria sobe ao longo dos ureteres para infeccionar a pelve 
renal e o parenquima. Portanto, a ITU e particularmente fre- 
quente em pacientes com obstrugao do trato urinario, como 
pode ocorrer na hiperplasia prostatica benigna e no prolapso 
uterino. A ITU tambem ocorre frequentemente no diabetes 
porque ha aumento na suscetibilidade para infecgao e disfungao 
neurogenica da bexiga, que por sua vez predispoe a estase. 

A incompetencia do orificio ureterovesical, resultando em 
refluxo vesicoureteral (RVU), e uma causa importante de 
infecgao ascendente. O refluxo permite a ascensao da bacteria 



Figura 13-14 Pielonefrite aguda. A superficie cortical esta repleta de abs¬ 
cessos focais palidos, mais numerosos no polo superior e na regiao medial 
do rim; o polo inferior e relativamente livre de infecgao. Entre os abscessos 
ha congestao da superficie renal. 
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Quando a obstrugao e proeminente, o pus pode nao ser 
drenado e em seguida preencher pelve renal, calice e ureter, 
produzindo pionefrose. 

Uma segunda (e felizmente infrequente) forma de pielone- 
frite e a necrose das papilas renais, conhecida como necrose 
papilar. Existem tres condigoes predisponentes para a sua 
ocorrencia: diabetes, obstrugao do trato urinario e uso abusivo 
de analgesicos. Essa lesao resulta de uma combinagao das ne¬ 
croses isquemica e supurativa dos apices das piramides renais 
(papilas renais). A caracteristica patognomonica principal e 
a presenga de necrose, que varia de cinza a amarelada bem 
definida em 2/3 da regiao apical das piramides. Uma papila, 
muitas ou mesmo todas as papilas podem ser afetadas. Micros- 
copicamente, as extremidades papilares apresentam necrose 
com caracteristicas coagulativas, cercadas por infiltrado neu- 
trofflico. 

Quando ocorre o envolvimento da bexiga em casos de 
infecgao do trato urinario, frequentemente resulta em cistite 
do tipo aguda ou cronica. Em casos de longa duragao, as- 
sociados a obstrugao, a bexiga pode estar macroscopicamente 
hipertrofica, com trabeculagao das suas paredes, ou marcada- 
mente distendida pelo acumulo de urina. 


Curso Cli'nico 

A pielonefrite aguda esta geralmente associada a condigoes 
predisponentes, como ja descrito anteriormente na discussao 
sobre os mecanismos patogenicos. Esses fatores incluem: 

• Obstrugao urinaria, tanto congenita como adquirida. 

• Instrumentagao do trato urinario, mais comumente cateteri- 
zaqao 

• Refluxo vesicoureteral. 

• Gravidez — 4-6% das gestantes desenvolvem bacteriuria em 
algum momento da gestagao e 20-40% delas eventualmente 
desenvolvem infecgao urinaria sintomatica se nao tratada. 

• Sexofeminino e idade do paciente. Apos o primeiro ano de vida 
(idade em que as anormalidades congenitas comumente se 
tornam evidentes nos homens), e acima dos 40 anos, as infec- 
goes se tornam mais comuns nas mulheres. Com o aumento 
da idade, a incidencia nos homens aumenta como resultado 
do desenvolvimento de hiperplasia prostatica, que acarreta 
obstrugao urinaria. 

• Lesoes renais preexistentes, causando cicatrizes intrarrenais e 
obstrugao. 

• Diabetes melito, em que os fatores predisponentes mais co¬ 
muns estao ligados a infecgao e a disfungao da bexiga. 

• Imunossupressao e imunodeficiencia. 

No inicio da pielonefrite aguda sem complicagoes, em geral, e 
subita, com dor no angulo costovertebral e evidencias sistemicas 
de infecgao, como calafrios, febre, mal-estar e sinais do trato 
uruinarios de disuria, frequencia e urgencia localizados. A urina 
se apresenta turva devido a presenga de pus (piuria). Mesmo 
sem tratamento com antibioticos, a doenga tende a se tornar 
autolimitante. A fase sintomatica da doenga dura, tipicamente, 
nao mais que uma semana, entretanto a bacteriuria pode persistir 
por mais tempo. A doenga usualmente e unilateral, e nao causa 
sinais de falencia renal porque ainda existe um rim nao afetado. 
Em casos nos quais os fatores predisponentes estao presentes, a 
doenga pode vir a se tornar recorrente ou cronica, particularmente 
quando ha envolvimento bilateral. Geralmente, o desenvolvimen¬ 
to de necrose papilar esta associado a prognostico ruim. 


Pielonefrite Cronica e Nefropatia de Refluxo 

A pielonefrite cronica e definida aqui como uma entidade mor- 
fologica na qual a inflamagao intersticial e as cicatrizes do 
parenquima renal estao predominantemente associadas a cica¬ 
trizes macroscopicamente visiveis e deformidades do sistema 
pielocalicial. E uma importante causa de falencia renal cronica 
e pode ser dividida em duas formas: pielonefrite cronica obs- 
trutiva e refluxo cronico associado a pielonefrite. 

Pielonefrite Cronica Obstrutiva 

Como visto anteriormente, a obstrugao predispoe ao apare- 
cimento de infecgao renal. Infecgoes recorrentes sobrepostas 
em lesoes obstrutivas difusas ou localizadas levam a surtos 
recorrentes de inflamagao e fibrose renal, que podem even¬ 
tualmente causar pielonefrite cronica. Essa doenga pode ser 
bilateral, juntamente com anomalidades congenitas da uretra 
(p. ex., valvulas de uretra posterior), resultando em insuficien- 
cia renal fatal, a menos que a anormalidade seja corrigida, ou 
unilateral, como ocorre no caso de calculos e lesoes obstrutivas 
unilaterais do ureter. 

Pielonefrite Associada a Refluxo Cronico (Nefropatia de 
Refluxo) 

Essa e a forma mais comum de cicatrizes por pielonefrite cronica 
e resulta de uma sobreposigao de infecgao do trato urinario ao 
refluxo intrarrenal e vesiculouretral, podendo ser unilateral ou 
bilateral. Alem disso, o dano renal resultante pode causar cica¬ 
trizes e atrofia de um rim ou envolver os dois, com condugao 
potencial a insuficiencia renal cronica. 


MORFOLOGIA 

Pode ocorrer o envolvimento de um ou mesmo dos dois 
rins, de maneira difusa ou multifocal. Mesmo quando ocorre 
envolvimento bilateral, o dano nao e o mesmo nos dois rins, 
que nao se apresentam igualmente lesionados. Essa cicatriz 
desigual e util na diferenciagao entre a pielonefrite cronica 
com contragao simetrica dos rins associada a esclerose vascular 
(frequentemente referida como “nefroesclerose benigna”) e 
a glomerulonefrite cronica. A marca da pielonefrite cronica 
se da pela presenga de cicatrizes envolvendo a pelve ou 
o calice, ou mesmo ambos, levando a deformagoes nos 
calices e papilas (Fig. I 3-1 5). 

As alteragoes vistas ao microscopio sao amplamente ines- 
pecificas e similares as desordens tubulointersticiais cronicas, 
como a nefropatia induzida por analgesicos. O parenquima 
apresenta as seguintes caracteristicas: 

• Fibrose intersticial irregular e infiltrado inflamatorio de 
linfocitos, plasmocitos e, ocasionalmente, neutrofilos. 

• Dilatagao ou contragao dos tubulos, com atrofia do epitelio 
de revestimento. A maioria dos tubulos dilatados contem 
material roseo, com aspecto vitreo e PAS positiva, co- 
nhecidos como cilindros coloidais, que tern aparencia de 
tecido da tireoide, dal o termo descritivo tireoidizagao. 
Geralmente, sao vistos neutrofilos nos tubulos. 

• Infiltragao por celulas inflamatorias cronicas e fibrose en¬ 
volvendo a mucosa e a parede dos calices. 

• Arterioloesclerose causada pela frequente hipertensao as¬ 
sociada. 

• Glomeruloesclerose que usualmente se desenvolve como 
um processo secundario causado pela perda de nefrons. 
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Figura 13-15 Cicatrizes extensas, tipicas de pielonefrite cronica associada 
a refluxo vesiculoureteral. As cicatrizes estao usualmente localizadas nos 
polos superiores ou inferiores do rim, em associagao com o aplainamento 
dos calices subjacentes. 


Curso Clinico 

Muitas pessoas com pielonefrite cronica procuram auxilio 
medico relativamente tarde em relagao ao curso da doenga, 
principalmente devido ao inicio gradual da insuficiencia 
renal ou porque sinais de doenga renal sao detectados em 
exames laboratoriais de rotina. Em outros casos, a doenga 
renal e notada a partir do desenvolvimento de hipertensao. A 
imagem radiologica e caracteristica: o rim afetado e contraido 
assimetricamente, apresentando apagamento e deformidade 
do sistema de calices (caliectasia). Presenga ou ausencia de 
bacteriuria nao auxilia no diagnostico; sua ausencia certamen- 
te nao deve descartar a pielonefrite cronica. Se a doenga for 
bilateral e progressiva, pode ocorrer disfungao tubular com 
perda da habilidade de concentragao da urina, manifestando 
poliuria e nocturia. 

Como descrito anteriormente, algumas pessoas com pielo¬ 
nefrite cronica ou nefropatia de refluxo podem desenvolver 
secundariamente glomeruloesclerose associada a proteinuria e, 
eventualmente, todas essas lesoes podem contribuir para doenga 
renal cronica progressiva. 

Nefrite Interstitial Induzida par Drogas 

Nesta epoca de amplo uso de antibioticos e analgesicos, essas 
drogas se revelaram importantes causas de lesoes renais. A ne¬ 
frite tubulointersticial aguda induzida por drogas ocorre como 
reagao adversa a grande numero de drogas. Essa doenga esta 
associada mais frequentemente com as penicilinas sinteticas 
(meticilina, ampicilina), outros antibioticos sinteticos (rinfami- 
cina), diureticos (tiazidas), agentes inflamatorios nao esteroidais 
e numerosas outras drogas (fenindiona, cimetidina). 


PATOGENIA 

Muitas caracteristicas da doenga sugerem urn mecanismo imu- 
ne. Evidencias clinicas de hipersensibilidade incluem perfodo de 
latencia, eosinofilia e exantema, a natureza idiossincrasica da 
reagao a drogas (isto e, a falta de dose-dependencia) e a re- 
correncia de hipersensibilidade apos a mesma droga ou outras 
semelhantes na estrutura. Os niveis de IgE serica podem estar 


aumentados em alguns pacientes, sugerindo hipersensibilidade 
tipo I. Em outros casos, a natureza do infiltrado inflamatorio 
(discutido adiante) e a presenga de testes cutaneos positivos 
para as drogas sugerem reagao de hipersensibilidade mediada 
por celulas T (tipo IV). 

A mais provavel sequencia de eventos patogenicos e a se- 
guinte: as drogas agem como haptenos que, durante a excregao 
pelos tubulos, ligam-se covalentemente a componentes cito- 
plasmaticos ou extracelulares das celulas tubulares e as tornam 
imunogenicas. A lesao tubulointersticial resultante e causada 
por IgE ou reagoes imunes celulares contra celulas tubulares 
ou suas membranas basais. 


MORFOLOGIA 

As anormalidades na nefrite aguda induzida por drogas es¬ 
tao no intersticio, que demonstra pronunciado edema e infil- 
tragao de celulas mononucleares, principalmente linfocitos 
e macrofagos (Fig. 13-16). Eosinofilos e neutrofilos podem 
estar presentes, geralmente em grande numero. Para algumas 
drogas (p. ex., meticilina, tiazidas, rifampina), podem servistos 
granulomas intersticiais nao necrosantes com celulas gigantes. 
Os glomerulos se apresentam normais, exceto em alguns casos, 
ocasionados por agentes anti-inflamatorios nao esteroidais, em 
que a reagao de hipersensibilidade tambem leva a destruigao 
dos pedicelos dos podocitos e sindrome nefrotica. 


Curso Clinico 

A doenga tern inicio cerca de 15 dias (em media, 2-40 dias) apos 
a exposigao a droga, sendo caracterizada por febre, eosinofilia 
(que pode ser transitoria), exantema (cerca de 25% dos pacientes) 
e anormalidades renais. Achados do sistema urinario incluem he¬ 
maturia, pouca ou nenhuma proteinuria e leucocituria (algumas 
vezes incluindo eosinofilia). Aumento da creatinina serica ou 
prejuizos agudos ao rim com oliguria desenvolve-se em cerca 
de 50% dos casos, particularmente em pacientes idosos. O reco- 
nhecimento clinico dos prejuizos ao rim induzidos por farmacos 



Figura 13-16 Nefrite intersticial induzida por drogas, com infiltrado 
eosinofilico e mononuclear. 

(Cortesia do Dr. H. Rennke, Deparatmento de Patologia, Brigham and Women's Hospital, Boston, 
Massachusetts.) 
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e imprescindivel porque, a partir da retirada das drogas agres- 
soras, ocorre a recuperagao, entretanto pode levar meses para 
a fungao renal voltar ao normal. 

RESUMO 


Nefrite Tubulointersticial 


• A nefrite tubulointersticial consiste em uma doenga in- 
flamatoria que envolve principalmente os tubulos renais e 
o intersticio. 

• A pielonefrite aguda e uma infecgao bacteriana causada 
tanto por uma infecgao ascendente resultante de refluxo 
e anormalidades do trato urinario como por disseminagao 
hematogenica de bacterias.caracterizada por formagao de 
abscessos nos rins, algumas vezes com necrose papilar. 

• A pielonefrite cronica usualmente esta associada a obstrugao 
urinaria ou refluxo, resultando em cicatrizes no rim envol- 
vido e insuficiencia renal gradual. 

• A nefrite intersticial induzida por drogas e uma reagao imune 
as drogas mediada por IgE e celulas T;caracteriza-se por in- 
flamagao intersticial,geralmente com a presenga de grande 
quantidade de eosinofilos e edema. 


Lesao Tubular Aguda 

A lesao tubular aguda (LTA) e uma manifestagao clinicopato- 
logica caracterizada morfologicamente pelo dano as celulas do 
epitelio tubular e clinicamente pelo declmio agudo da fungao 
renal, com presenga de cilindros granulares e celulas tubulares 
observadas na urina. Essa gama de alteragdes denominada lesao 
renal aguda manifesta-se por queda na taxa de filtragao glomerular. 
Quando a LTA e causada por lesao renal aguda, pode ocorrer 
oliguria, que por definigao e a produgao de urina menor que 
400 ml/ dia. Outras causas de lesao renal aguda incluem (1) 
doengas glomerulares severas manifestando-se clinicamente 
como glomerulonefrite rapida e progressiva; (2) lesao tubular 


aguda causada por doengas vasculares renais difusas, como 
poliangiite microscopica e microangiopatias tromboticas; e (3) 
nefrite intersticial alergica aguda induzida por medicamentos, 
que normalmente nao esta associada a lesoes tubulares. Outras 
desordens envolvendo lesoes renais agudas serao abordadas em 
outro momento neste capitulo. 

A LTA surge em uma grande variedade de cenarios clinicos 
e tern ocorrencia relativamente frequente. A maioria dessas 
condigoes clinicas varia de trauma severe a pancreatite aguda 
e septicemia, e tern em comum um periodo de inadequado 
fluxo de sangue para todos os orgaos perifericos, como o rim, 
conduzindo algumas vezes a hipotensao acentuada e choque. 
O padrao da LTA associado a redugao do fluxo sanguineo acen- 
tuado ou generalizado e chamado de LTA isquemica. Transfusoes 
sanguineas incompativeis e outras crises hemoliticas, como mio- 
globinuria, tambem produzem um quadro clinico semelhante 
a LTA isquemica. Um segundo padrao, chamado de LTA ne- 
frotoxica, e ocasionado por uma variedade de toxicos, incluindo 
metais pesados (p. ex., mercurio), solventes organicos (p. ex., 
tetracloreto de carbono) e uma gama de medicamentos, como 
gentamicina e outros antibioticos, e substancias de contraste 
radiografico. A LTA e geralmente reversivel, sendo que o reco- 
nhecimento e o tratamento adequado podem fazer a diferenga 
entre a recuperagao completa e a morte. 


PATOGENIA 

Acredita-se que os eventos decisivos, tanto na LTA isquemica 
quanto na nefrotoxica, sejam: 

• Lesao tubular: celulas epiteliais tubulares sao particularmente 
sensiveis a falta de oxigenio e vulneraveis a toxinas (Fig. 13-17). 
Varios fatores predispoem os tubulos a lesoes por toxicida- 
de, incluindo elevadas concentragoes intracelulares de varias 
moleculas que sao reabsorvidas ou secretadas atraves do 
tubulo proximal, assim como a exposigao a altas concen¬ 
tragoes de solutos do lumen que estao concentrados pela 
reabsorgao de agua do filtrado glomerular. 



Figura 13-17 Mecanismos fisiopatologicos da lesao renal aguda. Varias lesoes podem causar danos diretos nos tubulos, que por sua vez levam a dimi- 
nuigao da taxa de filtragao glomerular por multiplos mecanismos e ainda promovem vasoconstrigao. Algumas lesoes que acometem os tubulos tambem 
diminuem diretamente a taxa de filtragao glomerular ao diminuir o fluxo de sangue nos rins. NO, oxido nitrico, PGI 2 , prostanglandina l 2 (prostaciclina). 

(Modificada de Lameire N et al:JASN I2:S20-S32, 2001.) 
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• Disturbios severos e persistentes no fluxo sanguineo resultan- 
do em diminuipao de oxigenio e de substrato para as celulas 
tubulares. A isquemia causa numerosas alterapoes nas celulas 
epiteliais, sendo a perda de polaridade da celula um 
evento precoce reversivel. Tal evento conduz a redistribuipao 
das proteinas da membrana (p. ex., Na + , K + -ATpase), da 
regiao basolateral para a superflcie luminal das celulas tubula¬ 
res, resultando em diminuipao da reabsorpao de sodio pelos 
tubulos proximais e liberapao de sodio, com consequente 
aumento dos tubulos distais. Este ultimos, atraves de um sis¬ 
tema de realimentapao tubuloglomerular, contribuem para 
a vasoconstripao arteriolar pre-glomerular. A redistribuipao 
ou a alterapao de integrinas que ancoram as celulas tubulares 
resultam em seu desprendimento da membrana basal e em 
sua eliminapao pela urina. Se debris tubulares suficientes 
acumulam-se pode haver bloqueio do escoamento da urina 
(obstrupao por cilindros), aumento da pressao intratubular 
e, com isso, diminuipao da taxa de filtrapao glomerular. Alem 
disso, fluido provindo dos tubulos danificados pode vazar 
para o intersticio, resultando em aumento da pressao inters- 
ticial e colapso dos tubulos. Celulas tubulares isquemicas 
tambem expressam quiomicinas, citocinas e moleculas de 
adesao, como selectina P, que recrutam leucocitos e podem 
participar das lesoes teciduais (inflamapao intersticial). 

As lesoes isquemicas renais tambem sao caracterizadas 
por varias alterapoes hemodinamicas que causam redupao da 
taxa de filtrapao glomerular. A principal e a vasoconstripao 
intrarrenal, que resulta em diminuipao do fluxo do filtrado 
glomerular e redupao de oxigenio para os tubulos, funcio- 
nalmente importante na medula externa (ramo ascendente 
e segmento reto do tubulo proximal) (Fig. 13-17). Embora 
varias vias vasoconstritoras estejam envolvidas nesse fenomeno 
(p. ex., renina-angiotensina, tromboxano A 2 , atividade nervosa 
simpatica), acredita-se que essa vasoconstripao seja mediada 
por lesoes endoteliais subletais, levando a aumento da 
liberapao do vasoconstritor endotelina e a diminuipao na 
produpao de vasodilatadores, como oxido nitrico e pros- 
taglandinas. Finalmente, algumas evidences apontam para o 
efeito direto da isquemia e de toxinas no glomerulo, causando 
redupao eficaz na superficie de filtrapao glomerular. 

Em adipao a vasoconstripao, a patogenia da LTA pode 
envolver apoptose e necrose das celulas tubulares. Celulas 
mortas podem iniciar uma reapao inflamatoria (Capftulo 2) 
que exacerba as lesoes tubulares e os disturbios funcionais. 


MORFOLOGIA 

A LTA isquemica e caracterizada por lesoes nas porpoes retas 
do tubulo proximal e segmentos ascendentes espessos da alpa 
de Henle, mas nenhuma porpao proximal ou distal dos tubulos 
e poupada. Existe sempre uma variedade de lesoes tubulares, 
incluindo atenuapao da borda em escova, vacuolizapao das celulas 
tubulares e destacamento das celulas da membrana basal, com 
presenpa de celulas na urina. Um achado adicional interessante 
e a presenpa de cilindros de protefna nos tubulos distais e ductos 
coletores, que consiste na protefna Tamm-Horsfall (normalmen- 
te secretada por epitelio tubular) juntamente com hemoglobina 
e outras proteinas plasmaticas. Quando lesoes de esmagamento 
produzem LTA, os cilindros tambem contem mioglobina. O in¬ 
tersticio geralmente apresenta edema generalizado juntamente 


com infiltrado inflamatorio discreto formado por leucocitos po- 
limorfonucleares, linfocitos e plasmocitos. O quadro histologico 
na LTA toxica e basicamente similar, com algumas diferenpas. 
A necrose evidente e mais proeminente no tubulo proximal, e a 
membrana basal dos tubulos geralmente e poupada. 

Se o paciente sobrevive por mais de uma semana, a rege¬ 
nerapao se inicia na forma de epitelio cuboidal baixo e ampla 
atividade mitotica das celulas epiteliais tubulares sobreviventes. 
A lesao renal aguda, causada por lesao tubular aguda, pode 
resultar em fibrose, em vez de regenerapao, se as celulas 
tubulares proximais se mantiverem na fase G 2 /M do ciclo 
celular apos a lesao, causando estimulo para amplificapao de 
mediadores pro-fibroblasticos. 


Curso Clfnico 

O curso clfnico da LTA isquemica inicialmente incita eventos 
medicos, cirurgicos e obstetricos. Pacientes afetados geralmente 
apresentam manifestapoes ligadas a lesdes renais agudas, in¬ 
cluindo oliguria e queda da taxa defiltragao glomerular. Mas nem 
todos os pacientes manifestam oliguria; alguns apresentam anu¬ 
ria e, em outros casos, particularmente se a lesao e mais suave, 
a LTA pode ser nao oligurica. Durante as lesoes renais agudas, 
o quadro clinico e dominado por anormalidades eletroliticas, 
acidose e sinais e sintomas de uremia e sobrecarga de fluido. 
Dependendo da severidade e da natureza das lesoes subjacentes 
e das condipoes de comorbidade, o prognostico pode variar. Na 
ausencia de tratamento de suporte e dialise, os pacientes podem 
vir a obito. Quando a causa de lesao renal aguda e a LTA, a 
regenerapao tubular pode levar a uma melhora clfnica gradual. 
Com os cuidados de suporte, pacientes que nao vao a obito por 
problemas subjacentes tern boa chance de recuperapao da funpao 
renal, a nao ser que ja houvesse doenpa renal previa a lesao 
aguda. No caso de doenpa renal preexistente, a recuperapao 
completa e menos certa, e a progressao com o tempo para o 
estagio final de doenpa renal e infelizmente bastante frequente. 

RESUMO 


Lesoes Tubulares Agudas 


• A LTA e a mais comum causa de doenpa renal aguda; suas 
manifestapoes clinicas se caracterizam por anormalidades 
eletroliticas, acidose, uremia e sinais de sobrecarga de fluido, 
frequentemente associadas a oliguria. 

• A LTA resulta de lesoes isquemicas e toxicas nos tubulos 
renais, sendo que sua associapao com a vasoconstripao 
renal resulta em redupao da taxa de filtrapao glomerular 
e diminuipao do aporte de oxigenio e nutrientes para as 
celulas epiteliais tubulares. 

• A LTA caracteriza-se morfologicamente por lesoes ou 
necrose dos segmentos tubulares (tipicamente tubulos 
proximais), cilindros proteicos nos tubulos distais e edema 
intersticial. 


DOENCAS ENVOLVENDO 
VASOS SANGUINEOS 

Quase todas as doenpas renais envolvem os vasos sanguineos, 
ainda que secundariamente. Doenpas vasculares sistemicas, como 
varias formas de vasculite, tambem acometem os vasos sanguineos 
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renais e, geralmente, os efeitos sobre o rim sao clinicamente impor- 
tantes (Capitulo 9). O rim esta intimamente envolvido na patogenia 
tanto da hipertensao primaria quanto da secundaria. Esta segao 
trata das lesoes renais associadas a hipertensao benigna e maligna. 

Arterionefroesclerose 

Arterionefroesclerose e o termo usado para o espessamento e esderose 
das paredes das arterias e para as alteragoes renais assodadas com a 
hipertensao benigna. As alteragoes morfologicas caracteristicas 
envolvem as pequenas arterfolas e sao chamadas de arterioloes- 
clorose hialina. Alguns niveis de arterioesclerose, embora leves, 
sao vistos na necropsia de muitos pacientes acima dos 60 anos. 
A frequencia e a severidade das lesoes aumentam em qualquer 
idade quando a hipertensao esta presente. 

PATOGENIA 

Muitas doengas renais causam hipertensao, que geralmente 
esta associada a arterionefroesclerose. Alem disso, essas lesoes 
renais frequentemente sao sobrepostas por outras doengas 
renais primarias. Alteragoes similares nas arterias e arterfolas 
sao vistas em indivfduos com microangiopatia trombotica 
cronica. O motivo pelo qual a hipertensao causa arterione¬ 
froesclerose ou o porque de uma lesao microvascular renal 
sutil causar hipertensao, que acelera a esclerose, ainda e des- 
conhecido. Estudos recentes sugerem mutagoes no gene da 
apolipoprotefna LI (o mesmo gene ligado ao aumento do risco 
de glomeruloesclerose focal segmentar) como fortemente 
ligadas a alta incidencia de arterionefroesclerose observada 
em afro-americanos. O mecanismo do aumento do risco de 
doenga renal e desconhecido, mas sabe-se que essa mutagao 
confere protegao contra tripanossomfase; portanto, sua pre- 
Valencia pode ser influenciada pela selegao natural. 


MORFOLOGIA 

Os rins apresentam-se simetricamente atrofiados, pesando 
I 10-130 gramas. Tipicamente, a superflcie renal mostra-se difusa, 
com fina granularidade que lembra o couro finamente granuloso. 
Microscopicamente, a alteragao anatomica comum e o espes¬ 
samento hialino das paredes das pequenas arterias e arterfolas, 
conhecido como arterioesclerose hialina. Aparece como 
espessamento homogeneo e rosado, no lumen dos vasos, com 
perda do detalhamente celular subjacente (Fig. 13-1 8). O es- 
treitamento do lumen resulta em decrescimo do fluxo sangufneo 
pelos vasos afetados, com consequente isquemia do orgao. 
Todas as estruturas do rim apresentam atrofia isquemica. Em 
casos avangados de arterionefroesclerose, os tufos glomerulares 
podem sofrer esclerose. Atrofia tubular difusa e fibrose inters- 
ticial estao presentes. Muitas vezes, ha discrete infiltrado in- 
tersticial linfocftico. Os vasos sanguineos maiores (interlobar e 
arterias arqueadas) mostram reduplicagao da lamina interna de 
elastina juntamente com espessamento fibroso da camada media 
(hiperplasia fibroelastica) e da camada subfntima. 


Curso Clfnico 

Essa lesao renal sozinha raramente causa danos severos ao 
rim, exceto em pacientes com suscetibilidade genetica, como os 
afro-americanos, podendo levar a uremia e morte. Entretanto, 



Figura 13-18 Nefroesclerose benigna. Em grande aumento, duas arte¬ 
rfolas com deposigao de substancia hialina, mostrando espessamento das 
paredes e estreitamento do lumen. 

(Cortesia do Dr. M.A.Venkatachalan. Departamento de Patologia, University of Texas. Health 
Sciences Center, San Antonio, Texas.) 


todos os pacientes com essa lesao usualmente apresentam algum 
comprometimento funcional, como a perda da habilidade de 
concentragao ou diminuigao variavel da filtragao glomerular. 
Um achado frequente pode ser discreta proteinuria. 

Hipertensao Maligna 

A hipertensao maligna e definida como a pressao sanguinea 
usualmente maior que 200/120 mm Hg e, nos Estados Unidos, 
e menos comum do que a chamada "hipertensao benigna", 
ocorrendo em cerca de 5% dos pacientes com pressao sangui¬ 
nea elevada. Pode manifestar-se sem hipertensao preexistente 
ou surgir de maneira repentina em pacientes que apresentam 
hipertensao discreta. A prevalencia de hipertensao maligna e 
maior nos paises menos desenvolvidos. 


PATOGENIA 

O mecanismo de progressao da hipertensao ainda e desconhe¬ 
cido, mas e sugerida a seguinte sequencia: o evento inicial e 
caracterizado por dano vascular aos rins. Isso e a consequencia 
mais comum da hipertensao em longo prazo, com eventual 
lesao das paredes arteriolares. Ocorre, como resultado, um 
aumento da permeabilidade dos pequenos vasos ao fibrinigenio 
e outras protefnas plasmaticas, causando lesao endotelial e de¬ 
posigao de plaquetas. Isso leva ao aparecimento de necrose fi- 
brinoide das arterfolas e pequenas arterias, alem de trombose 
intravascular. Fatores mitogenicos das plaquetas (p. ex., fatores 
de crescimento derivados de plaquetas) e hiperplasia da fntima 
dos vasos resultam em arterioloesclerose hiperplasica, 
tfpica de lesao por hipertensao maligna e morfologicamente 
similar a microangiopatia trombotica e ao posterior estreita¬ 
mento do lumen. Os rins apresentam marcada isquemia. Com 
envolvimento severo das arterfolas renais aferentes, o sistema 
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renina-angiotensina recebe um estimulo poderoso. Isto gera um 
ciclo de autoperpetuagao no qual a angiotensina II causa vaso- 
constrigao intrarrenal e a isquemia renal perpetua a secregao 
de renina. Os niveis de aldosterona se apresentam elevados, e 
a retengao de sais resultante exacerba a hipertensao sanguinea. 


MORFOLOGIA 

O rim pode apresentar tamanho normal ou ligeiramente di- 
minuido, dependendo da duragao e da severidade da doenga 
hipertensiva. Pequenas petequias hemorragicas podem 
aparecer na superffcie cortical consequente a ruptura das ar- 
teriolas ou capilares glomerulares, dando ao rim uma peculiar 
aparencia de “picadas de pulga”. 

As alteragoes microscopicas sao um reflexo dos eventos 
patogeneticos descritos anteriormente. Danos aos pequenos 
vasos sao manifestados por necrose fibrinoide das arterfolas 
(Fig. 13-19 A). As paredes dos vasos mostram aparencia ho- 
mogenea, granular e eosinofilica, mascarando os detalhes. Nas 
arterias interlobulares e arteriolas maiores, a proliferagao das 
celulas da intima apos lesao aguda produz aparencia de casca 
de cebola (Fig. 13-19, B). Esse nome e derivado do arranjo 
concentrico das celulas, que se acredita ter origem na camada 
intima do musculo liso, porem essa suposigao nao foi totalmen- 
te estabelecida. Essa lesao, chamada de arterioloesclerose 
hiperplasica, causa estreitamento das arteriolas e pequenas 
arterias ate a sua total obliteragao. A necrose pode envolver 
o glomerulo, com microtrombose do mesmo, assim como as 
arteriolas necroticas. Lesoes similares sao vistas em pacientes 
com microangiopatia trombotica aguda e em pacientes com 
esclerodermia, em crises renais. 


Curso Clinico 

A sindrome completa da hipertensao maligna e caracterizada 
por edema papilar, encefalopatia, anormalidades cardiovas- 
culares e falencia renal. Mais comumente, os sintomas iniciais 
sao relativos ao aumento da pressao intracranial, incluindo dor de 
cabega, nausea, vomitos e prejuizos visuais, particularmente 
com o desenvolvimento de escotomas, ou "pontos" cegos nos 


olhos. No momento em que ocorre um aumento rapido da pres¬ 
sao sanguinea, nota-se proteinuria e, microscopicamente, as 
vezes ate macroscopicamente, hematuria sem alteraqao signi- 
ficativa da funqao renal. Entretanto, em breve desenvolvem-se 
lesoes renais agudas. A sindrome representa uma emergencia 
medica verdadeira, que requer rapida e agressiva terapia com 
anti-hipertensivos antes de haver o desenvolvimento de lesoes 
renais irreversiveis. Cerca de 50% dos pacientes sobrevivemno 
minimo cinco anos, e progressos no tratamento ocorrem a cada 
dia. Noventa por cento das mortes sao causadas pela uremia e 
outras 10% por hemorragia cerebral e falencia cardiaca. 

Microangiopatias Tromboticas 

Como descrito no Capitulo 11, o nome microangiopatia trombotica 
se refere a lesoes vistas em varias sindromes clinicas, caracte- 
rizadas morfologicamente por trombose generalizada na microcir- 
culagao e, clinicamente, por anemia hemoHtica microangiopatica, 
trombocitopenia e, em alguns casos, falencia renal. Os casos mais 
comuns de microangiopatia trombotica incluem: 

• Sindrome hemolitico-uremica na infancia (SHU) 

• Variadas formas de SHU em adultos 

• Purpura trombocitopenica trombotica (PTT) 

• Drogas variadas 

• Hipertensao maligna ou esclerodermia 


PATOGENIA 

A maioria dos fatores patogeneticos na microangiopatia trom¬ 
botica sao ativagoes endoteliais (anormalidade predominante 
na SHU) e ativagao e agregagao de plaquetas (predominante 
na PTT). Ambas podem ser ocasionadas por agressoes ex- 
ternas e mutagoes hereditarias, sendo que juntas podem levar a 
trombose de pequenos vasos, que e a marca registrada dessas 
doengas. 

• SHU infantil e a melhor caracterizagao da sindrome renal 
associada a microangiopatia trombotica. Em 75% dos casos 
ocorre infecgao intestinal pela toxina Shiga produzida por 
E. coli, como ocorre em epidemias causadas por ingestao 
de carne moida infectada (p. ex., em hamburgueres) e em 



Figura 13-19 Hipertensao maligna. A, Necrose fibrinoide da arteriola aferente (coloragao por PAS). B, Arterioesclerose hiperplasica (lesao em casca 
de cebola). 

(Cortesia do Dr. H. Rennke, Departamento de Patologia, Brigham and Women’s Hospital, Boston, Massachusetts.) 
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infecgoes por Shigella dysenteriae tipo I. A patogenia des- 
sa sindrome esta relacionada aos efeitos da toxina Shiga, 
que e carregada pelos neutrofilos na circulagao. As celulas 
endoteliais do glomerulo renal sao alvo devido ao fato de 
expressarem receptores de membrana para a toxina. Esta 
possui multiplos efeitos no endotelio, incluindo aumento da 
adesao leucocitaria, proliferagao endotelial e perda de oxido 
nftrico endotelial (favorecendo a vasoconstrigao), e na pre¬ 
senga de citocinas, como fator de necrose tumoral, levando 
a dano endotelial. A toxina tambem consegue adentrar as 
celulas e causar a sua morte. O dano endotelial resultante 
leva a trombose e vasoconstrigao, que e mais evidente 
nos capilares glomerulares, arteriolas aferentes e arterias 
interlobulares, resultando em microangiopatia trombotica 
caracteristica. 

Aproximadamente 10% dos casos de SHU em criangas 
nao sao precedidos de diarreia causada pela toxina bacte- 
riana Shiga. Em um subgrupo desses pacientes, a inativa- 
gao mutacional de proteinas regulatorias do complemento 
(p. ex., fator H) permite sua ativagao descontrolada apos 
lesoes vasculares minimas, promovendo a formagao de 
trombos. 

• SHU em adultos. Na SHU tipica (epidemica, classica, 
com presenga de diarreia), a causa da lesao endotelial 
usualmente e a toxina Shiga, enquanto nas formas here- 
ditarias de SHU atfpica a origem das lesoes endoteliais 
parece estar relacionada a ativagao inapropriada do com¬ 
plemento. Muitas outras formas de exposigao e condigoes, 
incluindo intoxicagao por drogas, podem ocasionar um 
quadro semelhante a SHU, caracterizado tambem por 
lesoes endoteliais. 

• PTT geralmente e causada por um defeito adquirido na 
clivagem proteolitica do fator de Von Willebrand (vWF) 
mediado por autoanticorpos ou, mais raramente, por um 
defeito herdado como visto na PTT familiar (Capftulo I I). 
Anticorpos patogenicos, provenientes de doenga autoimune 
ou induzida por drogas, tipicamente sao dirigidos contra 
ADAMTS 13 (desintegrina e metaloprotease com sitio do 
tipo trombospondina), uma protease plasmatica que cliva 
os multimeros do vWF em pequenos pedagos. A ligagao 
entre autoanticorpos e a ADAMTS 13 resulta em perda da 
fungao dessa protease e aumento dos niveis de grandes 
multimeros de vWF na circulagao, o que pode ativar as pla- 
quetas espontaneamente, levando a agregagao plaquetaria 
e trombose. Defeitos geneticos na ADAMTS I 3 tambem 
podem induzir um padrao similar da doenga. 


MORFOLOGIA 

Na SHU infantil, ocorrem lesoes classicas de microangio¬ 
patia trombotica, com trombos de fibrina envolvendo 
os glomerulos e se estendendo para as arteriolas e arterias 
maiores, nos casos severos. Pode haver necrose cortical. As 
alteragoes morfologicas no glomerulo, resultantes de lesoes 
endoteliais, incluem ampliagao do espago subendotelial dos 
capilares glomerulares, com duplicagao ou divisoes na MBG 
e lise das celulas mesangiais com desintegragao do mesangio. 
Nos casos cronicos pode ocorrer fibrose dos glomerulos. 


Curso Clinico 

Tipicamente, a SHU infantil e caracterizada por initio repentino, 
geralmente apos um episodio prodromico gastrointestinal ou 
gripal, com manifestagoes relacionadas a sangramento (especial- 
mente hematemese e melena), oliguria severa, hematuria, anemia 
hemolitica microangiopatica e, em alguns pacientes, proeminen- 
tes alteragoes neurologicas. Ess a doenga e uma das principals causas 
de lesao renal aguda em criangas. Se a lesao renal aguda for tratada 
adequadamente com dialise, a maioria dos pacientes se recupe- 
rara em questao de semanas. O prognostico a longo prazo (cerca 
de 15-25 anos), entretanto, nao e uniformente favoravel, pois 
cerca de 25% dessas crianqas podem desenvolver eventualmente 
insuficiencia renal como consequencia das fibroses secundarias. 
Apesar de a SHU e a PTT apresentarem algumas caracteristicas 
que se soprepoem, como anemia hemolitica microangiopatica 
e trombocitopenia, nota-se que a PTT possui geralmente um 
envolvimento maior do sistema nervoso central e os rins sao 
menos comumente envolvidos em comparagao a SHU. 

RESUMO 


Doengas Vasculares do Rim 


• Arterionefroesclerose: Doenga progressiva, na qual ocorrem 
danos renais cronicos associados a hipertensao.Apresenta 
caracteristicas como arterioesclerose hialina e estreitamen- 
to do lumen vascular com atrofia cortical resultante. 

• Hipertensao maligna: Lesoes renais agudas associadas com 
severa elevagao da pressao sanguinea.As arterias e arterio¬ 
las apresentam necrose fibrinoide e hiperplasia das celulas 
musculares lisas,e hemorragias petequiais na superficie 
cortical dos rins. 

• Microangiopatias tromboticas: Desordens caracterizadas por 
trombos de fibrina no glomerulo e pequenos vasos, resul¬ 
tando em lesoes renais agudas. A SHU infantil usualmente 
ocorre devido a lesoes endoteliais por uma toxina produzi- 
da por E.coli; a PTT geralmente e causada por defeitos nos 
fatores de Von Willebrand, levando a trombose excessiva, 
com consumo de plaquetas. 


DOENCA RENAL CRONICA 

A doenga renal cronica e resultado de progressivas fibroses gera- 
das por qualquer tipo de lesao renal. Alteragoes na fungao dos ne- 
frons remanescentes inicialmente intactos sao progressivamente 
deleterias e podem causar fibroses posteriores. Esses eventos 
resultam em estagio renal final, em que os tubulos glomerulares, 
intersticio e vasos apresentam-se esclerosados, independentemen- 
te do foco primario da lesao. Se a desordem nao for tratada, com 
dialise ou transplante, pode ocorrer morte por uremia. 


MORFOLOGIA 

Classicamente, os rins sao simetricamente contraidos 

e sua superficie se apresenta vermelho-pardacenta. Quando 
desordens subjacentes afetam os vasos sanguineos ou os glo¬ 
merulos nota-se um padrao difusamente granular. Rins 
acometidos pela pielonefrite cronica apresentam-se tipicamen¬ 
te desiguais e com areas cicatriciais profundas. Microscopica- 
mente, a caracteristica comum a todos os casos e a presenga de 
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Figura I 3-20 Glomerulonefrite cronica. A Colorado pelo tricromio de 
Masson mostra substituigao de virtualmente todos os glomerulos pelo azul, 
evidenciando a substituigao pelo colageno. 

(Cortesia do Dr. /VI .A. Venkatachalan, Departamento de Patologia, University of Texas Health 
Sciences Center, San Antonio, Texas.) 


cicatrizes avangadas no glomerulo, as vezes levando ao ponto 
de completa esclerose (Fig. I 3-20). Essa obliteragao do glo¬ 
merulo e o ponto final de muitas doengas, entretanto e impos- 
sivel afirmar em tais rins a natureza da lesao inicial. Ha tambem 
marcada fibrose intersticial, associada a atrofia e perda de 
muitos tubulos do cortex, com diminuigao de porgoes da rede 
capilar tubular. As pequenas e medias arterias frequentemente 
apresentam paredes grossas, com lumen estreito, secundarias 
a hipertensao. Infiltrados linfociticos (raramente com plasmoci- 
tos) estao presentes no tecido intersticial cicatricial. Como o 
dano ocorre progressivamente em todas as estruturas, pode 
ser dificil afirmar se a lesao primaria foi glomerular, vascular, 
tubular ou intersticial. Esses rins marcadamente danificados sao 
designados como rins em fase terminal. 


Curso Clinico 

A doenga renal cronica pode algumas vezes desenvolver-se insi- 
diosamente e ser descoberta somente em seu curso final, apos os 
primeiros sintomas da insuficiencia renal. Mas, frequentemente, 
a doenga renal e primeiramente detectada nos exames medicos 
de rotina a partir de achados de proteinuria, hipertensao ou 
azotemia. Alguns sinais especfficos da doenga renal podem pre- 
ceder o desenvolvimento da doenga cronica. Em pacientes com 
doenga glomerular resultante de sindrome nefrotica, assim que 
os glomerulos sofrem alteragoes escleroticas, o caminho para a 
perda de proteina e progressivamente fechado, fazendo com que 
a sindrome nefrotica se torne menos severa com o avango da 
doenga. Entretanto, alguns niveis de proteinuria estao presentes 
em quase todos os casos. A hipertensao e muito comum, sendo 
que seus efeitos podem dominar o quadro clinico. Apesar de a 
hematuria microscopica estar usualmente presente, a hematuria 
macroscopica e infrequente no estagio terminal da doenga. 

Sem a realizagao de tratamento, o prognostico e ruim, com 
progressao para uremia e morte como via de regra. A taxa 
de progressao vista e extremamente variavel. 


DOENGAS CISTICAS DO RIM 

As doengas cisticas do rim sao um grupo heterogeneo de desor- 
dens comprometedoras hereditarias, congenitas ou adquiridas. 
Sao importantes por varias razoes: 


• Sao razoavelmente comuns e geralmente causam dificulda- 
des diagnosticas para clinicos, radiologistas e patologistas. 

• Algumas formas, como a doenga policistica adulta, constitui 
uma das maiores causas de doenga cronica renal. 

• Cistos simples podem ocasionalmente ser confudidos com 
tumores malignos. 

Um temn emergente na fisiopatologia da doenga tistica hereditaria 
e que a base para o seu desenvolvimento e um defeito no complexo 
ciliar-centrossomico das celulas epiteliais tubulares. Tais defeitos 
podem interferir na absorgao de fluido ou na maturagao celular, 
resultando na formagao cistica. Um breve panorama sobre 
os cistos simples, a forma mais frequente, sera apresentado 
a seguir, com uma discussao mais detalhada sobre a doenga 
renal policistica. 


Cistos Simples 

Os cistos simples sao geralmente lesoes inocuas que ocorrem 
como espagos cisticos multiplos ou simples, de tamanhos va- 
riaveis. Comumente, apresentam 1-5 cm de diametro, aspecto 
translucido, sendo revestidos por uma capsula acinzentada, 
fina e brilhante, preenchida por um liquido claro. Ao micros- 
copio, essas capsulas sao compostas por uma camada epitelial 
cuboide ou achatada, que pode estar completamente atrofiada 
em determinados momentos. Os cistos usualmente estao mais 
presentes no cortex. Raramente, cistos maiores que 10 cm sao 
encontrados. 

Os cistos simples constituem um dos mais comuns achados 
post-mortem sem significancia clinica. A importancia dos cistos 
se aplica na diferenciagao de tumores renais, quando sao encon¬ 
trados de maneira acidental ou durante avaliagao de hemorragia 
e dor. Estudos radiograficos mostram que, ao contrario dos 
tumores renais, os cistos apresentam contornos lisos, quase 
avasculares, e na ultrassonografia apresentam fluido, em vez 
de tecido solido. 

Cistos adquiridos associados a dialise ocorrem nos rins de pa¬ 
cientes com doenga renal na fase terminal, submetidos a longos 
periodos de dialise. Estao presentes tanto no cortex quanto na 
medula, podendo sangrar, causando hematuria. Ocasionalmen¬ 
te, adenomas renais ou ate mesmo adenocarcinomas papilares 
surgem na parede desses cistos. 

Doenga Renal Policistica Autossomica 
Dominante (Adulto) 

Essa doenga e caracterizada por multiplos cistos expandidos 
afetando ambos os rins e que, em ultima analise, destroem o 
parenquima. Ocorre em, aproximadamente, um de 500-1.000 
pacientes e corresponde a 10% dos casos de doenga cronica 
renal. E uma doenga geneticamente heterogenea e pode ser 
causada por heranga de, no mlnimo, um ou dois genes domi- 
nantes autossomicos. Em 85-90% das familias, o PKD1, no brago 
do cromossomo 16, e o gene defeituoso. Esse gene codifica uma 
complexa e grande proteina associada a membrana celular (460 
KDa), chamada policistina 1. 


PATOGENIA 

A molecula policistina e principalmente extracelular e possui 
regioes de homologia com protefnas envolvidas na adesao entre 
celulas ou entre as celulas e a membrana basal (p. ex., domfnios 
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que ligam colagenos, laminina e fibronectina). Possui tambem 
varios outros dominios, incluindo aqueles que podem se ligaraos 
receptores de tirosina fosfatase. As policistinas foram localizadas 
nos cilios primarios das celulas tubulares, assim como as nefrocis- 
tinas foram relacionadas a doenga cistica medular, discutidas 
adiante, dando origem ao conceito de que doengas renais cisticas 
sao um tipo de ciliopatia. Cilios sao organelas parecidas com 
pelos que se projetam para a luz da superffcie apical das celulas 
tubulares, onde servem como sensores mecanicos de fluxo de 
fluidos. Evidencias atuais sugerem que mutagoes na policistina 
produzem defeitos no mecanismo sensorial. Este, por sua vez, 
altera os eventos de sinalizagao posteriores que envolvem o 
influxo de calcio, levando a desregulagao da polaridade celular, 
proliferagao e adesao celula-celula e celula-matriz. E interes- 
sante notar que, enquanto as mutagoes da linha germinativa 
do gene PKD / estao presentes em todas as celulas renais de 
pessoas afetadas, os cistos se desenvolvem somente em alguns 
tubulos. Isso, provavelmente, se deve a perda de ambos os 
alelos de PKD /. Assim como os genes supressores tumorais, um 
segundo fator pode tambem estar envolvido na expressao da 
doenga. O gene PKD2, implicado em 10-15% dos casos, reside 
no cromossomo 4 e codifica a policistina 2, uma proteina 
menor, de I 10 l<Da. Acredita-se que a policistina 2 funcione 
como um canal de membrana calcio-permeavel e tambem seja 
expressa nos cilios. Embora estruturalmente distintas, sugere-se 
que as policistinas I e 2 atuem em conjunto para a formagao de 
heterodimeros. Assim, a mutagao em qualquergene da origem 
ao mesmo fenotipo, embora pacientes com mutagoes no PKD2 
tenham taxa de progressao mais lenta quando comparada com 
pacientes com mutagoes no PKD /. 


MORFOLOGIA 

Na doenga renal policistica autossomica dominante de adul- 
tos, cada rim pode atingir tamanho enorme e peso de ate 
4 kg. Sao rins muito grandes e prontamente palpaveis no 


abdome como massas estendidas na pelve. Na observagao 
macroscopica, o rim parece ser composto somente de uma 
massa de cistos de tamanhos variados, de 3-4 cm de diame- 
tro, sem distingao do parenquima. Os cistos sao preenchi- 
dos com fluido, que pode ser claro, turvo ou hemorragico 
(Fig. 13-21). 

Os cistos podem surgir em qualquer parte do nefron, dos 
tubulos aos ductos coletores; portanto, tern revestimento 
variavel, frequentemente atrofico. Ocasionalmente, as capsulas 
de Bowman estao envolvidas na formagao de cistos e, nesses 
casos, tufos glomerulares podem ser vistos no espago cistico. 
A pressao da expansao dos cistos leva a atrofia isquemica do 
parenquima renal. Areas teciduais normais podem estar dis- 
persas entre os cistos. Evidencias de hipertensao secundaria ou 
infecgao sao comuns. Cistos hepaticos assintomaticos ocorrem 
em um tergo dos pacientes. 


Curso Clinico 

Doenga renal policistica em adultos geralmente nao produz sinto- 
mas ate a quarta decada de vida, quando os rins estao bem grandes, 
embora os pequenos cistos comecem a se desenvolver ainda 
durante a adolescencia. A queixa mais comum apresentada 
e dor no flanco ou sensaqao de peso. Distensao aguda de um 
cisto, quer por hemorragia intracistica, quer por obstrugao, 
pode causar dor excruciante. As vezes, a doenga e percebida 
pela palpagao de massa abdominal. Hematuria macroscopica in- 
termitente comumente ocorre. Entretanto, hipertensao e infecgao 
urinaria sao as complicagdes mais importantes, pelo seu efeito 
deleterio na fungao renal ja marginal. Hipertensao de variado 
grau se desenvolve em cerca de 75% das pessoas com essa de- 
sordem. Aneurismas saculares do circulo de Willis (Capitulo 22) 
estao presentes em 10-30% dos pacientes e associados com alta 
incidencia de hemorragia subaracnoide. 

Embora a doenga seja, em ultima analise, fatal, a perspectiva e 
geralmente melhor que a da maioria das doengas renais cronicas. 
A condigao tende a ser relativamente estavel e lentamente pro- 



Figura 13-21 Rim policistico autossomico dominante do adulto, visto da superficie externa (A) e seccionado (B). O rim esta marcadamente aumentado 
(observar escala de centimetros) com varios espagos cisticos dilatados. 
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gressiva. Doenga renal de estagio final ocorre em pessoas por 
volta dos 50 anos de idade, mas ha grande variagao no curso 
dessa desordem, e a expectativa de vida quase normal e relatada. 
Pacientes com doenga renal progredindo para falencia renal sao 
tratados mediante transplante. A morte geralmente e resultante 
de uremia ou de complicagoes hipertensivas. 

Doenga Renal Polidstica Autossomica 
Recessiva (Infancia) 

A forma infantil da doenga renal polidstica e uma desordem 
autossomica recessiva rara que e geneticamente distinta da 
doenga renal polidstica de adultos. Ocorre em aproximada- 
mente um a cada 20.000 nascimentos. Subcategorias perinatal, 
neonatal, infantil e juvenil sao consideradas, dependendo 
da idade de apresentagao da doenga e da presenga de lesoes 
hepaticas associadas. Todos os tipos resultam de mutagoes no 
gene PKHD1, que codifica uma proteina putativa, receptora 
de membrana chamada fibrocistina, localizada no brago curto 
do cromossomo 6 (6p). A fibrocistina e encontrada nos cilios 
das celulas epiteliais tubulares, mas sua fungao permanece 
desconhecida. 


MORFOLOGIA 

Na doenga renal polidstica autossomica recessiva, nume- 
rosos pequenos cistos no cortex e na medula dao ao rim 
um aspecto esponjoso. Canais dilatados e alongados per- 
pendiculares a superficie cortical substituem completamente 
a medula e o cortex. Os cistos possuem um revestimento 
uniforme de celulas cuboides, refletindo a sua origem nos 
tubulos coletores. A doenga e sempre bilateral. Em quase 
todos os casos, os achados incluem cistos hepaticos for- 
mados por mais de uma camada epitelial e proliferagao de 
ductos biliares portais. 


Outras anormalidades encontradas em algumas pessoas in¬ 
cluem apraxia oculomotora, retardo mental, malformagoes 
cerebelares e fibrose hepatica. Em conjunto, as diversas formas 
de nefronoftise sao agora pensadas como a causa genetica 
mais comum da doenga renal de estagio final em criangas e 
adultos jovens. 

Pelo menos nove loci genicos (NHP1-NHP9) foram identi- 
ficados para as formas autossomicas recessivas do complexo 
nefronoftise. A maioria desses genes codifica proteinas que sao 
componentes dos cilios epiteliais, como ocorre em outros tipos 
de doenga polidstica. Duas formas autossomicas menos comuns 
causam doenga em adultos. 


MORFOLOGIA 

Caracteristicas patologicas de doenga cistica medular incluem 
rins pequenos e contraidos. Diversos pequenos cistos 
revestidos por epitelio achatado ou cuboide estao presentes, 
geralmente, na jungao corticomedular. Outras alteragoes 
patologicas sao inespecfficas, mas a maioria notavel inclui 
nefrite tubulointersticial cronica com atrofia tubular, espes- 
samento da membrana basal tubular e fibrose intersticial 
progressiva. 


Curso Clinico 

As manifestagSes iniciais sao geralmente poliuria e polidipsia, 
consequencia da redugao da fungao tubular. A progressao 
para doenga renal de estagio final segue ao longo de um 
periodo de 5-10 anos. A doenga e de dificil diagnostico, ja 
que nao ha marcadores sorologicos, e os cistos podem ser 
muito pequenos para visualizagao em imagens radiologicas. 
Outra dificuldade e que os cistos podem nao ser aparentes 
na biopsia renal, se a jungao corticomedular nao e bem re- 
presentada. Historia familiar positiva e falencia renal cronica 
nao explicada em pacientes jovens devem levar a suspeita de 
nefronoftise. 


Curso Clinico 

Formas neonatais e perinatais sao as mais comuns; manifes- 
tagoes graves estao geralmente presentes ao nascimento, e crian¬ 
gas lactentes podem morrer rapidamente de insuficiencia renal 
ou hepatica. Pacientes que sobrevivem a infancia desenvolvem 
cirrose hepatica (fibrose hepatica congenita). 

Doenga Ci'stica Medular 

Existem dois tipos principals de doenga cistica medular: rim es¬ 
ponjoso medular, uma condigao geralmente inocua e relativamente 
comum, ocasionalmente associada a nefrolitiase, que nao discuti- 
remos, e o complexo de doenga medular cistica-nefronoftise, medu- 
lar-nefronoftise, que esta quase sempre associada a disfungao renal. 

O complexo de doenga medular cistica-nefronoftise e uma 
causa subestimada de doenga renal cronica que geralmente 
comega na infancia. Existem quatro variantes dessa doenga, 
geralmente identificadas com base na sua fase de inicio: infan¬ 
til, juvenil, adolescente e doenga cistica medular desenvolvida 
na vida adulta. A forma juvenil e a mais comum. Aproximada- 
mente 15-20% das criangas com nefronoftise juvenil tern mani- 
festagoes extrarrenais, que se relacionam mais frequentemente 
com anormalidades na retina, incluindo retinite pigmentosa, e 
ate mesmo a cegueira precoce na forma mais grave da doenga. 


RESUMO 


Doengas Cisticas 


• Doenga renal polidstica adulta e uma doenga de heranga 
autossomica dominante causada por mutagoes nos genes 
que codificam a policistina I ou 2. E responsavel por cerca 
de 10% dos casos de insuficiencia renal cronica; os rins 
podem estar muito grandes e conter varios cistos. 

• Doenga renal polidstica autossomica recessiva (da infancia ) e 
causada por mutagoes no gene que codifica a fibrocistina. 
E menos comum que a forma adulta e esta fortemente as¬ 
sociada a anormalidades hepaticas; os rins contem varios 
pequenos cistos. 

• O complexo de doenga medular cistica-nefronoftise esta sendo 
cada vez mais reconhecido como causa de doenga renal 
cronica em criangas e adultos jovens. A heranga autos¬ 
somica recessiva e associada a mutagoes em varios genes 
que codificam proteinas de celulas epiteliais chamadas 
nefrocistinas, que podem estar envolvidas na fungao ciliar; 
os rins estao contraidos e contem multiplos pequenos 
cistos. 
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OBSTRUCAO DO FLUXO URINARIO 

Calculos Renais 

Urolitiase e a formagao de calculos em qualquer nivel do sistema 
urinario coletor, mas mais frequentemente os calculos surgem 
nos rins. Tem ocorrencia frequente e estima-se que, por volta 
dos 70 anos de idade, 11% dos homens e 5,6% das mulheres 
nos Estados Unidos passarao pela experiencia de calculo renal 
sintomatico. A urolitiase sintomatica e mais comum em homens 
que em mulheres. Uma tendencia familiar para a formagao de 
urolitos tem sido ha muito tempo reconhecida. 

PATOGENIA 

Existem tres tipos principais de calculo: 

• Cerca de 80% dos calculos renais sao compostos pela as- 

sociagao entre o oxalato de calcio e o fosfato de calcio. 

• 10% sao compostos por fosfato, amonio e magnesio. 

• 6-9% sao formados por acido urico ou por cistina. 

Em todos os casos, ha uma matriz organica de mucoproteinas 
que constitui cerca de 2,5% do peso do calculo (Tabela I 3-3). 

A causa da formagao de calculos e frequentemente obs- 
cura, particularmente no caso de urolitos contendo calcio. A 
confluencia de condigoes predisponentes esta provavelmente 
envolvida, incluindo a concentragao de soluto, mudangas no 
pH da urina e infecgoes bacterianas. Entretanto, a principal 
causa e o aumento da concentragao urinaria dos 
constituintes do calculo, que excede sua solubilidade 
na urina (supersaturagao). Como mostra a Tabela I 3-3, 
50% dos pacientes que desenvolvem calculos de calcio tem 
hipercalciuria nao associada a hipercalcemia. A maioria nesse 
grupo absorve calcio a partir do intestino em quantidades ex- 
cessivas (hipercalciuria absortiva) e prontamente o excreta 
na urina. Alem disso, alguns possuem um defeito renal primario 
de reabsorgao de calcio (hipercalciuria renal). 

As causas de outros tipos de calculos renais sao mais bem 
compreendidas. Calculos de fosfato-amonio-magnesio 
(estruvita) quase sempre ocorrem em pessoas com urina 


persistentemente alcalina resultante de ITU. Em particular, in¬ 
fecgoes por bacterias clivadoras de ureia como Proteus vulgaris 
e estafilococos predispoem ao aparecimento de urolitiase. 
Alem disso, as bacterias podem servir como nucleo para a for¬ 
magao de qualquer tipo de calculo. Na avitaminose A, celulas 
descamadas de epitelio metaplasico do sistema coletor atuam 
como a base para o desenvolvimento do urolito. 

A gota e outras doengas que envolvem a renovagao celular 
rapida, como as leucemias, levam a altos niveis de acido urico 
na urina e a possibilidade de formagao de calculos de acido 
urico. Cerca da metade das pessoas com calculos de acido urico, 
entretanto, nao tem hiperuricemia nem aumento de urato na 
urina, mas possuem uma inexplicavel tendencia a excretar urina 
persistentemente acida (com pH menorque 5,5). Esse pH baixo 
favorece a formagao de calculos de acido urico, em contraste 
com o pH alto, que favorece a formagao de calculo contendo 
fosfato de calcio. Calculos de cistina sao quase invariavelmente 
associados com um defeito geneticamente determinado no trans- 
porte renal de certos aminoacidos, incluindo cistina. Como os 
calculos de acido urico, os calculos de cistina sao mais propensos 
a se formar quando a urina esta relativamente acida. 

A urolitiase tambem pode resultar da falta de substancias 
que normalmente inibem a precipitagao mineral. Inibidores da 
formagao de cristais na urina incluem proteina Tamm-Horsfall, 
osteopontina, pirofosfato, mucopolissacarideos, difosfonatos 
e uma glicoproteina chamada nefrocalcina, mas nenhuma de¬ 
ficiency de qualquer uma dessas substancias tem sido consis- 
tentemente demonstrada em pessoas com urolitiase. 


MORFOLOGIA 

Os calculos sao unilaterais em cerca de 80% dos pacientes. 
Locais comuns de formagao sao a pelve renal, os calices renais 
e a bexiga. Frequentemente, muitos calculos sao encontrados 
em um rim. Eles tendem a ser pequenos (diametro medio de 
I -3 mm) e podem ser lisos ou irregulares. Ocasionalmente, o 
acrescimo progressivo de sais leva ao desenvolvimento de es- 
truturas ramificadas conhecidas como calculos coraliformes 
(ou em chifre de veado), que criam um molde da pelve 
renal e do sistema coletor. Essas pedras macigas geralmente 
sao compostas de fosfato-amonio-magnesio. 


Tabela 13-3 Prevalencia dos Varios Tipos de Calculos Renais 


Calculo 

Distribuigao (%) 

Oxalato de calcio e/ou fosfato de calcio 

Hipercalciuria idiopatica (50%) 

Hipercalcemia e hipercalciuria (10%) 

Hiperoxaluria (5%) 

Enterica (4,5%) 

Primaria (0,5%) 

Hiperuricosuria (20%) 

Anormalidades metabolicas desconhecidas (15-20%) 

80 

Estruvita (Mg, NH 3 , P0 4 ) 

Infecqiao renal 

10 

Acido urico 

Associado a hiperuricemia 

Associado a hiperuricosuria 

Idiopatico (50% dos calculos de acido urico) 

6-7 

Cistina 

1-2 

Outros 

±1-2 


Curso Cli'nico 

Os calculos podem estar presentes sem causar sintomas ou danos 
renais significativos. Isso e particularmente verdadeiro no caso 
de calculos grandes alojados na pelve renal. Pequenos calculos 
podem passar pelo ureter, onde comumente se alojam, produ- 
zindo dor intensa tipica conhecida como colica renal ou ureteral, 
caracterizada por paroxismos de dor no flanco com irradiagao pa¬ 
ra a virilha. Frequentemente nesse momento ha hematuria macros- 
copica. O significado clinico dos calculos reside na sua capacidade 
de obstruir o fluxo de urina ou produzir trauma suficiente para 
causar ulceragao e hemorragia. Em ambos os casos, isso predispoe 
ao surgimento de infecgoes bacterianas. Felizmente, na maioria dos 
casos, o diagnostico e prontamente concluso pela radiografia. 

Hidronefrose 

A hidronefrose refere-se a dilatagao da pelve e dos calices renais, 
acompanhada de atrofia do parenquima, causada por obstrugao 
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do fluxo urinario. A obstrugao pode ser subita ou insidiosa, e 
ocorrer em qualquer nivel do trato urinario, da uretra a propria 
pelve renal. As causas mais comuns sao descritas a seguir: 

• Congenita: atresia da uretra, formagao de valvulas no ureter 
ou na uretra, arteria renal aberrante comprimindo o ureter, 
ptose renal com torgao ou dobramento do ureter. 

• Adquirida 

° Corpos estranhos: calculo, fragmentos de papilas necroticas 
° Lesoes proliferations: hiperplasia prostatica benigna, carci¬ 
noma de prostata, tumores na bexiga (papiloma e carci¬ 
noma), doenga maligna contigua (linfoma retroperitoneal, 
carcinoma de cervix ou utero) 

° Inflamaqdo : prostatite, ureterite, uretrite, fibrose retroperi¬ 
toneal 

° Neurogenica: dano na medula espinhal com paralisia da 
bexiga 

° Gravidez normal: discreta e reversivel 

Hidronefrose bilateral ocorre somente quando a obstrugao esta 
abaixo do nivel dos ureteres. Se o bloqueio e no ureter ou acima 
dele, a lesao e unilateral. As vezes, a obstrugao e completa, 
nao permitindo a passagem da urina, mas geralmente ocorre 
somente obstrugao parcial. 



Figura I 3-22 Rim com hidronefrose, com marcada dilatagao da pelve e 
dos calices e diminuigao do parenquima. 


PATOGENIA 

Mesmo com obstrugao completa, a filtragao glomerular persis- 
te por algum tempo, e o filtrado subsequente se difunde para 
o intersticio renal e espagos perirrenais, de onde retorna 
para o sistema linfatico ou venoso. Devido a filtragao continua, 
os calices e a pelve tornam-se dilatados, muitas vezes 
acentuadamente. A pressao elevada gerada na pelve renal, bem 
como a transmitida de volta aos ductos coletores, provoca 
compressao da vasculatura renal, ocorrendo tanto insuficiencia 
arterial quanto estase venosa, embora a ultima provavelmente 
seja mais importante. Os efeitos mais graves sao vistos nas 
papilas, porque sao submetidas aos maiores aumentos de 
pressao. Consequentemente, os disturbios funcionais ini- 
ciais sao em grande parte tubulares e se manifestam 
principalmente por prejuizo na capacidade de concen- 
tragao. Apenas mais tarde a filtragao glomerular comega a 
reduzir. Estudos experimentais indicam que danos irreversiveis 
graves ocorrem apos tres semanas de obstrugao completa e, 
em ate tres meses, com obstrugao incompleta. Alem disso 
das alteragoes funcionais, a obstrugao tambem desencadeia 
uma reagao inflamatoria intersticial, levando eventualmente a 
fibrose intersticial. 


MORFOLOGIA 

Hidronefrose bilateral (bem como hidronefrose unilateral 
quando o outro rim esta gravemente lesado ou ausente) leva a 
insuficiencia renal, e o inicio da uremia tende a abortar o curso 
natural da lesao. Em contraste, envolvimento unilateral esta 
associado a uma gama completa de alteragoes morfologicas, 
que variam com o grau e a velocidade da obstrugao. Com obs¬ 
trugao subtotal ou intermitente, o rim pode ser macigamente 
ampliado (comprimento de cerca de 20 cm), e o orgao pode 
consistir quase inteiramente no sistema pelvico-calicial disten- 


dido. O parenquima renal em si e comprimido e atrofiado, com 
obliteragao das papilas e achatamento das piramides (Fig. 13-22). 
Por outro lado, quando a obstrugao e subita e completa, a 
filtragao glomerular e comprometida relativamente cedo e, 
como consequencia, a fungao renal pode cessar enquanto a 
dilatagao ainda e relativamente pouca. Dependendo do nivel 
de obstrugao, um ou ambos os ureteres podem ser dilatados 
(hidroureter). 

No exame microscopico, as lesoes iniciais mostram dilatagao 
tubular, seguida por atrofia e substituigao do epitelio tubular 
por fibrose com os glomerulos relativamente poupados. Even¬ 
tualmente, em casos graves, o glomerulo tambem se torna 
atrofiado e desaparece, convertendo todo o rim em uma fina 
camada de tecido fibroso. Com a obstrugao subita e completa, 
pode haver necrose coagulativa das papilas renais, semelhante 
ao que ocorre na necrose papilar. Em casos menos complica- 
dos, o acompanhamento da reagao inflamatoria e minimo. A 
pielonefrite sobreposta, entretanto, e comum. 


Curso Clinico 

Obstrugao completa bilateral produz anuria, que logo deve 
receber atengao medica. Quando a obstrugao esta abaixo da 
bexiga, os sintomas dominantes sao os de distensao da bexiga. 
Paradoxalmente, a obstrugao bilateral incompleta causa poliuria, 
em vez de oliguria, como resultado de defeitos nos mecanismos 
de concentragao tubular, e isso pode obscurecer a verdadeira 
natureza da perturbagao. Infelizmente, a hidronefrose unila¬ 
teral pode permanecer completamente silenciosa por longos 
periodos, a menos que o outro rim por algum motivo nao esteja 
funcionando. Frequentemente, o rim ampliado e descoberto em 
exames ffsicos de rotina. As vezes, a causa basica da hidronefro¬ 
se, como calculo renal ou um tumor obstrutivo, produz sintomas 
que indiretamente chamam a atengao para a hidronefrose. A 
remogao da obstrugao dentro de algumas semanas geralmente 
permite retorno completo da fungao; entretanto, com o tempo, 
as lesoes tornam-se irreversiveis. 
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TUMORES 

Muitos tipos de tumores benignos e malignos ocorrem no trato 
urinario. Em geral, tumores benignos como pequenos adenomas 
papilares corticais (menores que 0,5 cm de diametro), encon- 
trados em 40% dos adultos, nao tern significado clinico. As 
neoplasias malignas renais mais comuns sao os carcinomas de 
celulas renais, seguidos por nefroblastomas (tumor de Wilms) 
e por tumores primarios da pelve e dos calices. Outros tipos de 
cancer renal sao raros e, portanto, nao serao discutidos aqui. 
Os tumores do trato urinario inferior sao cerca de duas vezes mais 
comuns que os carcinomas de celulas renais. Eles sao descritos no 
final desta segao. 

Tumores do Rim 
Oncocitoma 

O oncocitoma, um tumor benigno que surge das celulas in- 
tercaladas dos ductos coletores, representa cerca de 10% dos 
tumores renais. Esses tumores estao associados com alteragoes 
geneticas — perda dos cromossomos 1, 14 e Y —, o que os 
distingue de outras neoplasias renais. Os oncocitomas sao his- 
tologicamente caracterizados por uma infinidade de mitocon- 
drias, que fornecem a base para sua cor pardacenta e seu fino 
citoplasma granular e eosinofilico. Uma cicatriz estrelada cen¬ 
tral, que e outra caracteristica dos oncocitomas, fornece o as- 
pecto caracteristico nos estudos de imagem. Embora possua 
tamanho grande e semelhanga clinica e radiologica com alguns 
carcinomas de celulas renais, os oncocitomas podem ser remo- 
vidos por nefrectomia, tanto para prevenir complicagoes como 
hemorragias espontaneas quanto para realizar um diagnostico 
definitivo. 

Carcinomas de Celulas Renais 

Os carcinomas de celulas renais sao derivados do epitelio 
tubular renal e, por isso, estao localizados predominantemente 
no cortex. Esses tumores representam 80-85% de todas as neo¬ 
plasias malignas primarias dos rins e 2-3% de todos os canceres 
em adultos. Esses dados sao traduzidos em cerca de 58.000 ca- 
sos anuais nos Estados Unidos; 40% dos pacientes morrem da 
doenga. Os carcinomas renais ocorrem mais comumente entre 
a sexta e a setima decada de vida, e os homens sao duas vezes 
mais afetados que as mulheres. O risco do desenvolvimento 
desses tumores e alto em fumantes, hipertensos ou pacientes 
obesos e naqueles que possuem atividade ocupacional com 
exposigao ao cadmio. O risco de desenvolvimento de cancer de 
celulas renais e aumentado 30 vezes em pessoas que adquirem 
doenga policistica como complicagao da dialise cronica. O 
papel dos fatores geneticos na causa desses canceres e dis- 
cutido adiante. 

As neoplasias de celulas renais sao classificadas com base 
nos padroes de morfologia e crescimento. Entretanto, avangos 
recentes na compreensao da base genetica dos carcinomas renais 
trouxeram a uma nova classificagao que leva em conta a origem 
molecular desses tumores. As tres formas mais comuns, discuti- 
das posteriormente, sao: carcinoma de celulas claras, carcinoma 
papilar renal e carcinoma renal cromofobo. 

Carcinomas de Celulas Claras 

Os carcinomas de celulas claras sao o tipo mais comum, 
contabilizando 65% dos canceres de celulas renais. Histolo- 
gicamente, sao compostos por celulas com citoplasma claro. 
Embora a maioria seja esporadica, tambem ocorrem em for¬ 


mas familiares ou em associagao com doenga de Von Hippel- 
Lindau (VHL). O estudo da doenga de VHL fornece infor- 
magoes moleculares sobre a causa dos carcinomas de celulas 
claras. A doenga de VHL e herdada como transmissao autos- 
somica dominante e e caracterizada por predisposigao a uma 
variedade de neoplasmas, particularmente hemangioblas¬ 
tomas do cerebelo e da retina. Centenas de cistos renais mul- 
tifocais e bilaterais desenvolvem-se em 40-60% das pessoas 
afetadas. Aqueles com sindrome de VHL herdam uma muta¬ 
gao germinativa do gene VHL na banda cromossomal 3p25 e 
perdem o segundo alelo por mutagao somatica. Assim, a perda 
de ambas as copias desse gene supressor do tumor e um passo 
fundamental no desenvolvimento dos carcinomas de celulas 
claras. O gene VHL tambem esta envolvido na maioria dos 
carcinomas de celulas claras esporadicos. Anormalidades 
citogeneticas dao origem a perda do segmento cromossomal 
3pl4 a 3p26, frequentemente vistos nos carcinomas de celulas 
claras esporadicos. Essa regiao abriga o gene VHL (3p25.3). 
O segundo alelo nao deletado e inativado por uma mutagao 
somatica ou hipermetilagao em 60% dos casos esporadicos. 
Assim, a perda homozigotica do gene VHL parece ser uma 
anormalidade molecular comum subjacente nas formas es¬ 
poradica e familiar do carcinoma de celulas claras. A proteina 
VHL causa degradagao de fatores induzidos por hipoxia (FIH) 
e, na sua ausencia, esses fatores sao estabilizados. Os FHI sao 
fatores de transcrigao que contribuem para a carcinogenese 
por estimular a expressao do fator de crescimento endotelial 
vascular (FCEV), um importante fator angiogenico, bem como 
grande numero de outros genes que comandam o crescimento 
das celulas tumorais (Capitulo 5). Uma forma familiar in- 
comum de carcinoma de celulas renais nao relacionada pela 
doenga de VHL tambem e associada a anormalidades cito¬ 
geneticas envolvendo o brago curto do cromossomo 3 (3p). 
Alem disso, o sequenciamento detalhado recente dos genomas 
dos carcinomas de celulas claras tern revelado frequentes 
perdas de fungao por mutagoes no SETD2, JARID1C e UTX, 
que codificam proteinas que regulam a metilagao de histona, 
sugerindo que mudangas no "epigenoma" tern papel central 
na genese desse subtipo de carcinoma renal. 

Carcinoma Papilar Renal 

Os carcinomas papilares sao responsaveis por 10-15% de todas 
as neoplasias malignas renais. Como indicado em seu nome, ele 
apresenta um padrao papilar de crescimento. Essas neoplasias 
sao frequentemente multifocais ou bilaterais e aparecem como 
tumores em estagio inicial. Como os carcinomas de celulas 
claras, eles ocorrem sob as formas familiar e esporadica, mas, 
ao contrario desses tumores, os canceres papilares renais nao 
estao associados com anormalidades no cromossomo 3. O 
culpado, na maioria dos casos de cancer papilar hereditario, 
e o proto-oncogene MET, localizado na sub-banda cromos¬ 
somal 7q31. O gene MET e um receptor de tirosina-quinase 
para o fator de crescimento chamado fator de crescimento do 
hepatocito. A dosagem aumentada do gene MET devido as 
duplicagoes do gene 7, parecem estimular o crescimento anor- 
mal das celulas epiteliais no tubulo proximal precursoras dos 
carcinomas papilares. Em casos familiares, analises geneticas 
mostram mutagoes ativadoras do MET na linha germinativa, 
juntamente com a dosagem aumentada do gene nos canceres. 
Mutagoes ativadoras do gene MET tambem sao encontradas em 
um subconjunto de formas esporadicas de carcinomas papilares 
renais. 

Carcinomas Renais Cromofobos 

Os carcinomas renais cromofobos sao os menos comuns, re- 
presentando 5% de todos os carcinomas de celulas renais. Eles 
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surgem das celulas intercaladas dos ductos coletores. Seu nome 
deriva da observagao de que a coloragao das celulas tumorais e 
mais escura (menos claras) que a das celulas dos carcinomas de 
celulas claras. Sao unicos, pois suas celulas apresentam multi- 
plas perdas de cromossomos inteiros, incluindo os cromos- 
somos 1, 2, 6,10,13,17 e 21. Assim, eles mostram hipodiploidia 
extrema. Devido as perdas multiplas, o fator critico causal nao 
foi ainda determinado. Em geral, os canceres renais cromofobos 
tern bom prognostico. 


MORFOLOGIA 

Os canceres de celulas claras (a forma mais comum de 
carcinoma renal), quando sintomaticos, geralmente sao solita¬ 
ries e grandes (massas esfericas de 3-15 cm de diametro), mas 
as tecnicas radiograficas de alta resolugao para investigagao 
de problemas nao relacionados as vezes detectam pequenas 
lesoes incidentalmente. Eles podem surgir em qualquer lugar 
do cortex. A superficie de corte dos carcinomas renais de 
celulas claras varia de amarelo ou laranja a branco-acin- 
zentada com areas proeminentes amolecidas ou de 
hemorragias cisticas, recentes ou antigas (Fig. 13-23). As 
margens do tumor sao bem definidas. Entretanto, por vezes, 
pequenos processos se projetam para o parenquima circun- 
dante, e nodulos satelites pequenos sao encontrados forne- 
cendo evidencias claras da agressividade dessas lesoes. Com 
o aumento do tumor, ele pode infiltrar atraves das paredes do 
sistema coletor, estendendo-se pelos dois calices e pelve ate o 
ureter. Com mais frequencia, o tumor invade a veia renal 
e cresce como uma coluna solida no interior do vaso, as vezes 
estendendo-se em forma de serpentina, tanto para a veia cava 
inferior como para o lado direito do coragao. Ocasionalmente, 
pode ser vista invasao direta na glandula suprarrenal ou na 
gordura perinefrica. 



Figura 13-23 Carcinoma de celulas renais. Secgao transversal mostrando 
tumor amarelado, arredondado, em um polo renal. Note o neoplasma na 
veia renal dilatada e trombosada. 



Figura 13-24 Grande aumento exibindo o padrao das celulas claras do 
carcinoma de celulas renais. 


Dependendo da quantidade de lipideos e glicogenio pre- 
sentes, as celulas tumorais do carcinoma renal de 
celulas claras podem aparecer vacuoladas ou solidas. 

As celulas classicas vacuoladas (lipideos carga) ou claras sao 
demarcadas apenas por suas membranas celulares. Os nucleos 
sao geralmente pequenos e redondos (Fig. I 3-24). No outro 
extremo estao as celulas granulares semelhantes ao epitelio 
tubular, que possuem nucleos redondos e pequenos, den- 
tro de um citoplasma eosinofilico granular. Alguns tumores 
sao altamente anaplasicos, com numerosas figuras mitoticas 
e nucleos pleomorficos, hipercromaticos e grandes. Entre os 
extremos de celulas claras e solidas, celulas granulares, todas 
as gradagoes podem ser encontradas. Os arranjos celulares 
tambem variam amplamente. As celulas podem formartubulos 
ou se agrupar em cordoes ou massas desorganizadas. O es- 
troma e geralmente escasso, mas altamente vascularizado. 

Os carcinomas de celulas renais papilares exibem va- 
rios graus de formagao papilar com eixos fibrovasculares. Eles 
tendem a ser bilaterais ou multiplos. Podem tambem mostrar 
evidencia macroscopica de necrose, hemorragia e degeneragao 
cistica, mas sao menos amarelo-alaranjados, por causa do seu 
menor teor de lipideos. As celulas podem ter citoplasma claro 
ou, mais comumente, eosinofilico. O carcinoma de celulas 
renais cromofobo tende a ser macroscopicamente acasta- 
nhado. As celulas geralmente tern citoplasma floculento, claro, 
muito proeminente, de distinta membrana celular. O nucleo e 
cercado por halos claros de citoplasma. Ultraestruturalmente, 
grande numero de macrovesfculas caracteristicas e visto. 


Curso Clfnico 

Os carcinomas de celulas renais tem varias caracteristicas cli- 
nicas peculiares que criam dificuldade especial e problemas 
desafiadores de diagnostico. Os sinais e sintomas variam, mas 
a mais frequente manifestaqao apresentada e a hematuria, ocorrendo 
em mais de 50% dos casos. A hematuria macroscopica tende a ser 
intermitente e fugaz. Menos comumente, o tumor pode se ma- 
nifestar em virtude do tamanho quando esta crescido o bastante 
para produzir dor nos flancos ou uma massa palpavel. Mesmo os 
tumores menores sao detectados pela utilizagao generalizada 
de estudos de imagem para causas nao relacionadas. Os efeitos 
extrarrenais sao febre e policitemia, que, por serem inespecificos. 
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podem ser mal interpretados por algum periodo antes de sua 
associagao com tumores renais. A policitemia afeta 5-10% das 
pessoas com essa doenga. Isso e resultado da produgao de eri- 
tropoietina pelas celulas cancerosas. Nao comumente, esses 
tumores produzem outras substancias semelhantes a hormonios, 
resultando em hipercalcemia, hipertensao, smdrome de Cus¬ 
hing, feminilizagao ou masculinizagao. Como exposto no CapI- 
tulo 5, elas sao sindromes paraneopldsicas. Em muitos pacientes, 
os tumores primarios permanecem silenciosos e sao descobertos 
somente depois que suas metastases produzem sintomas. As 
localizagoes prevalentes para metastase sao os pulmoes e os 
ossos. As manifestagoes ocorrem de varias formas, mas a triade 
caracteristica consiste em hematuria indolor, massa abdominal palpavel 
e dor magante no flanco. 


RESUMO 


Carcinoma de Celulas Renais 


Os carcinomas de celulas renais representam 2-3% de todos os 

canceres em adultos e sao classificados em tres tipos: 

• Carcinoma de celulas claras sao os mais comuns e estao 
associados com perda homozigotica doVHL, proteina su- 
pressora tumoral; esses tumores frequentemente invadem 
a veia renal. 

• Carcinomas papilares renais frequentemente sao associados 
com expressao aumentada e mutagoes ativadoras do on¬ 
cogene /VIET;eles tendem a ser bilaterais ou multiplos e 
mostram formagao papilar variavel. 

■ Carcinomas de celulas renais cromofobos sao menos comuns; 
as celulas tumorais nao sao claras como em outros carci¬ 
nomas de celulas renais. 


Tumor de Wilms 

Embora o tumor de Wilms raramente ocorra em adultos, e o 
terceiro cancer de orgaos solidos em criangas menores de 10 
anos de idade. Esses tumores content uma variedade de celulas 
e componentes tissulares, todos derivados do mesoderma. O 
tumor de Wilms, assim como o retinoblastoma, pode surgir 
esporadicamente ou ser familiar, com suscetibilidade para a 
oncogenese herdada de forma autossomica dominante. Esse 
tumor e discutido em mais detalhes no Capitulo 6, juntamente 
com outros tumores da infancia. 

Outros tumores e lesoes do trato urinario inferior (ureteres, 
bexiga e uretra) sao descritos no Capitulo 17. 
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O trato gastrointestinal e um tubo oco composto pelo esofago, 
estomago, intestino delgado, colon, reto e anus. Cada regiao tem 
funqoes exclusivas, complementares e altamente integradas, 
que juntas servem para regular a ingestao, o processamento e 
a absorqao dos nutrientes ingeridos e a eliminaqao de residuos. 
Os intestinos tambem sao o principal local em que o sistema 
imunologico apresenta uma interface com a gama diversa de 
antigenos presentes em alimentos e microbios intestinais. As- 


sim, nao e surpreendente que o intestino delgado e o colon 
frequentemente estejam envolvidos em processos infecciosos 
e inflamatorios. Finalmente, o colon e o local mais comum de 
neoplasia gastrointestinal em populagoes ocidentais. Neste 
capitulo discutimos as doenqas que afetam cada segao do trato 
gastrointestinal. Os disturbios que normalmente envolvem mais 
de um segmento, como a doenga de Crohn, sao considerados 
com a regiao mais frequentemente envolvida. 


CAVIDADE ORAL 


Condigdes patologicas da cavidade oral podem ser amplamente 
divididas em doengas que afetam a mucosa oral, as glandulas 
salivares e as mandibulas. Em seguida, sao discutidas as condi- 
goes mais comuns que afetam esses locais. Embora comuns, os 
disturbios que acometem os dentes e estruturas de apoio nao sao 


considerados aqui. Deve-se consultar os textos especializados. 
Cistos e tumores odontogenicos (benignos e malignos), que 
sao derivados a partir do epitelio e/ou tecidos mesenquimais 
associadas ao desenvolvimento dos dentes, tambem sao dis- 
cutidos brevemente. 
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LESOES INFLAMATORIAS ORAIS 

Ulceras Aftosas (Aftas) 

Essas ulceragoes comuns superficiais da mucosa acometem 
ate 40% da populagao. Elas sao mais comuns nas duas primei- 
ras decadas de vida, extremamente dolorosas e recorrentes. 
Embora a causa das ulceras aftosas nao seja conhecida, elas 
realmente tendem a ser mais prevalentes em algumas famllias 
e podem estar associadas a doenga celiaca, doenga inflama- 
toria do intestino (DII) e doenga de Behget. As lesoes podem 
ser solitarias ou multiplas; tipicamente, sao ulceragoes rasas, 
hiperemicas, cobertas por um exsudato fino e circundadas por 
uma zona estreita de eritema (Fig. 14-1). Na maioria dos casos, 
desaparecem espontaneamente em 7-10 dias, mas podem 
recorrer. 

Infecgoes porVirus Herpes Simples 

A maioria das infecgoes herpeticas orofaciais e causada por 
virus herpes simples tipo 1 (HSV-1), sendo que as restantes sao 
causadas por HSV-2 (herpes genital). Com as praticas sexuais 
em mudanga, o HSV-2 oral e cada vez mais comum. As in¬ 
fecgoes primarias geralmente ocorrem em criangas entre 2-4 
anos de idade e muitas vezes sao assintomaticas. No entanto, 
em 10-20% dos casos, a infecgao primaria manifesta-se como 
gengivoestomatite herpetica aguda, com inicio abrupto de ve- 
siculas e ulceragoes por toda a cavidade oral. A maioria dos 
adultos abriga HSV-1 latente, e o virus pode ser reativado, 
resultando na chamada "afta" ou estomatite herpetica recorrente. 
Fatores associados a reativagao do HSV incluem traumatismo, 
alergias, exposigao a luz ultravioleta, infecgoes do trato res- 
piratorio superior, gravidez, menstruagao, imunodepressao e 
exposigao a condigoes extremas de temperatura. Essas lesoes 
recorrentes, que ocorrem no local da inoculagao primaria ou na 
mucosa adjacente inervada pelo mesmo ganglio, tipicamente 
aparecem como grupos de pequenas vesiculas (1-3 mm). Labios 
(herpes labial), orificios nasais, mucosa bucal, gengiva e palato 
duro sao os locais mais comuns. Embora as lesoes geralmente 
desaparegam dentro de um periodo de 7-10 dias, elas podem 
persistir em pacientes imunocomprometidos, que podem ne- 
cessitar de terapia antiviral sistemica. Morfologicamente, as 



Figura 14-1 Ulcera aftosa. Ulceragao unica com halo eritematoso que 
circunda uma membrana amarelada fibrinopurulenta. 


lesoes assemelham-se as do herpes esofagico (Fig. 14-8) e herpes 
genital (Capitulo 17). As celulas infectadas ficam tumefatas e 
tern grandes inclusoes intranucleares eosinofilicas. As celulas 
adjacentes comumente fundem-se, formando grandes polica- 
rions multinucleados. 

Candidiase Oral (Sapinho) 

A candidiase e a infecgao fungica da cavidade oral mais comum. 
A Candida albicans e um componente normal da flora bucal e 
somente produz doenga sob circunstancias incomuns. Os fatores 
modificadores incluem: 

• Imunossupressao 

• Cepa de C. albicans 

• Composigao da flora microbiana oral (microbiota) 

Antibioticos de amplo espectro que alteram a microbiota nor¬ 
mal tambem podem promover candidiase oral. As tres formas 
clinicas principals de candidiase oral sao as pseudomembrano- 
sas, eritematosas e hiperplasicas. A forma pseudomembranosa 
e mais comum e e conhecida como sapinho. Essa condigao e 
caracterizada por uma membrana inflamatoria superficial, 
semelhante ao coalho, cinzenta a branca, composta de micror- 
ganismo emaranhados enredados em um exsudado fibrinos- 
supurativo que podem ser prontamente ser raspados revelando 
uma base eritematosa subjacente. Em individuos levemente 
imunossuprimidos ou debilitados, como os diabeticos, a infec¬ 
gao geralmente permanece superficial, mas pode se disseminar 
para locais profundos em associagao a imunossupressao mais 
grave, incluindo a observada em receptores de transplantes 
de celulas-tronco hematopoieticas ou de orgaos, bem como 
pacientes com neutropenia, imunossupressao induzida por 
quimioterapia ou AIDS. 


RESUMO 


Lesoes Inflamatorias Orais 


• Ulceras aftosas sao ulceras superficiais dolorosas de etiologia 
desconhecida que podem estar associadas a doengas sis- 
temicas. 

• O virus herpes simples causa uma infecgao autolimitada, que 
se apresenta com vesiculas (feridas, bolhas de febre) que 
se rompem e curam, sem formagao de cicatriz, e frequen- 
temente deixam virus latente nos ganglios nervosos. Pode 
ocorrer reativagao. 

• Pode ocorrer candidiase oral quando a microbiota oral e 
alterada (p. ex., apos a utilizagao de antibioticos). A doenga 
invasiva pode ocorrer em individuos imunodeprimidos. 


LESOES PROLIFERATIVAS E NEOPLASICAS 
DA CAVIDADE ORAL 

Lesoes Fibrosas Proliferativas 

Os fibromas (Fig. 14-2, A) sao massas de tecido fibroso nodular 
submucoso que se formam quando a irritagao cronica resulta 
em hiperplasia reativa de tecido conjuntivo. Eles ocorrem 
mais frequentemente na mucosa bucal, ao longo da linha de 






Lesoes proliferativas e neoplasicas da cavidade oral 


553 



Figura 14-2 Proliferates fibrosas. A, Fibroma. Nodulo exofitico rosa, mole, na mucosa bucal. B, Granuloma piogenico. Massa exofitica eritematosa 
hemorragica projetando-se da mucosa gengival. 


mordida, e acredita-se que sejam reagSes a irritagao cronica. 
O tratamento e a excisao cirurgica completa e a remogao da 
fonte de irritagao. 

Granulomas piogenicos (Fig. 14-2, B) sao massas peduncu- 
ladas normalmente encontradas na gengiva das criangas, 
adultos jovens e mulheres gravidas. Essas lesoes sao ricamente 
vascularizadas e, normalmente, ulceradas, o que Ihes confere 
uma cor vermelha a roxa. Em alguns casos, o crescimento 
pode ser rapido e aumentar o medo de neoplasia maligna. 
No entanto, o exame histologico demonstra proliferagao 
densa de vasos imaturos semelhante a observada no tecido 
de granulagao. Os granulomas piogenicos podem regredir, 
amadurecer em massas fibrosas densas ou evoluir para um 
fibroma ossificante periferico. A excisao cirurgica completa e 
o tratamento definitivo. 

Leucoplasia e Eritroplasia 

A leucoplasia e definida pela Organizagao Mundial de Saude 
como "uma mancha ou placa branca que nao pode ser ras- 
pada e nao pode ser caracterizada clinica ou patologicamente 
como qualquer outra doenga". Esse termo clinico e reservado 
para as lesoes que surgem na cavidade oral, na ausencia de 
qualquer fator etiologico conhecido (Fig. 14-3, A). Assim, 
manchas brancas causadas por irritagao evidente ou entida- 
des como o liquen piano e candidlase nao sao consideradas 
leucoplasia. Aproximadamente 3% da populagao mundial 
tern lesoes leucoplasicas, das quais 5-25% sao pre-malignas e 
podem evoluir para carcinoma de celulas escamosas. Assim, 
ate que se prove o contrdrio por meio de avaliagao histologica, todas 
as leucoplasias devem ser consideradas pre-cancerosas. Uma lesao 
relacionada, mas menos comum, a eritroplasia, e uma area 
vermelha, aveludada, possivelmente erodida, que e plana ou 
ligeiramente deprimida em relagao a mucosa circundante. A 
eritroplasia esta associada a um risco muito maior de trans- 
formagao maligna do que a leucoplasia. Embora a leucoplasia 
e a eritroplasia possam ser observadas em adultos em qualquer 
idade, elas tipicamente acometem pessoas entre as idades de 
40-70 anos, com preponderancia do sexo masculino de 2:1. 
Embora a etiologia seja multifatorial, o uso do tabaco (cigarros, ca- 
chimbos, charutos e tabaco de mascar) e o fator de risco mais comum 
para leucoplasia e eritroplasia. 



Figura 14-3 Leucoplasia. A, A aparencia clinica da leucoplasia e altamen- 
te variavel. Nesse exemplo, a lesao e lisa, com bordas bem demarcadas 
e elevagao minima. B, Aparencia histologica de leucoplasia mostrando 
displasia, caracterizada por pleomorfismo nuclear e celular, e perda de 
maturagao normal. 
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MORFOLOGIA 

A leucoplasia inclui um espectro de caracteristicas histolo- 
gicas que variam de hiperqueratose sobrejacente a lesoes 
da mucosa acantoticas, espessadas, mas ordenadas com dis- 
plasia acentuada que, as vezes, se funde com carcinoma in 
situ (Fig. 14-3, B). As alteraqoes displasicas mais graves estao 
associadas a eritroplasia, e mais de 50% desses casos passam 
por transformaqao maligna. Com displasia crescente e ana¬ 
plasia, frequentemente esta presente um infiltrado de celula 
inflamatoria subjacente de linfocitos e macrofagos. 


Carcinoma de Celulas Escamosas 

Aproximadamente 95% dos canceres da cavidade oral sao carcino¬ 
mas de celulas escamosas, sendo que os restantes sao compostos 
em grande parte de adenocarcinomas de glandulas salivares, como 
discutido adiante. Esse tumor maligno epitelial agressivo e a sexta 
neoplasia mais comum no mundo de hoje. Apesar dos inumeros 
avanqos no tratamento, a taxa de sobrevida de longo prazo tern 
sido inferior a 50% nos ultimos 50 anos. Essa perspectiva sombria 
e decorrente de varios fatores, principalmente do fato de que o 
cancer bucal muitas vezes e diagnosticado em estagio avanqado. 

Multiplos tumores primarios podem estar presentes no diag¬ 
nostic inicial, mas mais frequentemente sao detectados mais 
tarde, a uma taxa estimada de 3-7% por ano; os pacientes que 
sobrevivem cinco anos apos o diagnostic do tumor inicial tern 
possibilidade de ate 35% de desenvolver pelo menos um novo 
tumor primario dentro desse intervalo. O desenvolvimento des¬ 
ses tumores secundarios pode ser particularmente devastador 
para pessoas cujas lesoes iniciais eram muito pequenas. Assim, 
apesar de uma taxa de sobrevida de cinco anos maior do que 
50% para pacientes com tumores pequenos, esses pacientes fre¬ 
quentemente morrem de segundos tumores primarios. Portanto, 
a vigilancia e a detecqao precoce de novas lesoes pre-malignas 
sao cruciais para a sobrevida de longo prazo de pacientes com 
carcinoma de celulas escamosas oral. 

O risco elevado de tumores primarios adicionais nesses 
pacientes levou ao conceito de "cancerizacao de campo". Essa 
hipotese sugere que os varios tumores primarios desenvol- 
vem-se de maneira independente, como resultado de anos de 
exposiqao cronica da mucosa a agentes cancerigenos, como 
alcool ou tabaco. 


PATOGENIA 

Canceres de celulas escamosas da orofaringe surgem atraves de 
duas vias patogenicas distintas. Um grupo de tumores na cavi¬ 
dade oral ocorre principalmente em pessoas que sao usuarias 
cronicas de alcool e tabaco (tanto fumado como mascado). O 
sequenciamento profundo desses canceres revelou mutaqoes 
frequentes que carregam uma assinatura molecular compativel 
com a exposiqao a carcinogenios no tabaco. Essas mutaqoes fre¬ 
quentemente envolvem TP53 e os genes que regulam a diferen- 
ciaqao de celulas escamosas, como p63 e NOTCHI. O segundo 
grupo de tumores tende a ocorrer nas criptas tonsilares ou na 
base da lingua e abrigar variantes oncogenicas de papilomavi- 
rus humano (HPV), particularmente HPV-16. Esses tumores 
carregam muito menos mutaqoes do que aqueles associados a 
exposiqao ao tabaco e, frequentemente, superexpressam p 16, 
um inibidor da quinase dependente de ciclina. Preve-se que a 


incidencia de carcinoma espinocelular da orofaringe associado 
ao HPV ira superar a de cancer cervical na proxima decada, em 
parte porque as localizaqoes anatomicas de origem — criptas 
tonsilares, base da lingua e orofaringe — nao sao facilmente 
acessiveis ou passiveis de exame citologico (ao contrario do 
colo do utero). Notavelmente, o prognostic para pacien¬ 
tes com tumores positivos para o HPV e melhor do 
que para aqueles com tumores HPV-negativos. A vacina 
contra o HPV, que protege contra cancer de colo de utero, 
oferece esperanqa para limitar o aumento da frequencia de 
carcinoma de celulas escamosas orofaringeo associado ao HPV. 

Na India e sudeste da Asia, a mastigaqao de betel e paan 
e fator predisponente importante. O betel e uma “poqao de 
bruxa” que contem noz de areca, cal e tabaco, tudo embru- 
Ihado em uma folha de castanha de betel. E provavel que esses 
tumores surjam por uma via semelhante a caracterizada por 
tumores associados ao uso de tabaco no Ocidente. 


MORFOLOGIA 

O carcinoma de celulas escamosas pode surgir em qualquer 
parte da cavidade oral. No entanto, os locais mais comuns 
sao a superficie ventral da lingua, o assoalho da boca, 
o labio inferior, o palato mole e a gengiva (Fig. 14-4, 
A). Nos estagios iniciais, esses tipos de cancer podem apa- 
recer como placas elevadas, firmes, peroladas, ou como es- 
pessamentos da mucosa irregulares, rugosos ou verrucosos. 
Qualquer padrao pode ser sobreposto sobre um fundo de 
leucoplasia ou eritroplasia. A medida que essas lesoes aumen- 
tam, elas tipicamente formam massas ulceradas e salientes que 
tern bordas irregulares e endurecidas ou enroladas. A analise 
histopatologica mostrou que o carcinoma de celulas es¬ 
camosas desenvolve-se a partir de lesoes precursoras 
displasicas. Os padroes histologies variam de neoplasias 
queratinizantes bem diferenciadas (Fig. 14-4, B) ate tu¬ 
mores anaplasicos,alguns vezes sarcomatoides. No en 
tanto, o grau de diferenciaqao histologica, como determinado 
pelo grau relativo de queratinizaqao, nao se correlaciona neces- 
sariamente com o comportamento biologico. Normalmente, o 
carcinoma de celulas escamosas oral infiltra localmente antes 
de metastatizar. Os linfonodos cervicais sao os locais mais 
comuns de metastase regional; locais frequentes de metastases 
a distancia incluem linfonodos mediastinais, pulmoes e ffgado. 


RESUMO 


Lesoes da Cavidade Oral 


• Fibromas e granulomas piogenicos sao lesoes reativas comuns 
da mucosa oral. 

• As leucoplasias sao placas mucosas que podem sofrer trans- 
formaqao maligna. 

• O risco de transformaqao maligna e maior na eritroplasia 
(em relaqao a leucoplasia). 

• A maioria dos canceres da cavidade oral sao carcinomas de 
celulas escamosas. 

• Carcinomas de celulas escamosas orais sao classicamente 
ligados ao uso de tabaco e alcool, mas a incidencia de lesoes 
associadas ao HPV esta aumentando. 
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Figura 14-4 Carcinoma de celulas escamosas oral. A, Aparencia clinica 
demonstrando ulceragao e endurecimento da mucosa oral. B, Aparencia 
histologica demonstrando inumeros ninhos e ilhas de queratinocitos ma- 
lignos invadindo o estroma de tecido conjuntivo subjacente. 


DOENGAS DAS GLANDULAS SALIVARES 

Existem tres principals glandulas salivares — parotida, sub¬ 
mandibular e sublingual —, bem como inumeras glandulas 
salivares menores distribuidas por toda a mucosa oral. Doenga 
inflamatoria ou neoplasica pode desenvolver-se dentro de qual- 
quer uma delas. 

Xerostomia 

A xerostomia e definida como boca seca resultante da diminuigao 
na produgao de saliva. A sua incidencia varia entre as popula- 
goes, mas tern sido relatada em mais de 20% dos individuos com 
idade superior a 70 anos. E uma caracteristica importante do 
transtorno autoimune sindrome de Sjogren, em que geralmente 
e acompanhada por olhos secos (Capitulo 4). A ausencia de se- 
cregoes salivares e tambem uma das principals complicagoes da 
radioterapia. No entanto, a xerostomia e mais frequentemente 
observada como resultado de muitas classes comumente pres- 
critas de medicamentos, incluindo agentes anticolinergicos, 
antidepressivos/antipsicoticos, diureticos, anti-hipertensivos. 


sedativos, relaxantes musculares e anti-histaminicos. A cavidade 
oral pode simplesmente revelar mucosa seca e/ou atrofia das 
papilas da lingua, com fissuras e ulceragoes ou, na sindrome 
de Sjogren, aumento inflamatorio concomitante das glandulas 
salivares. As complicagoes da xerostomia incluem aumento das 
taxas de carie dentaria e candidiase, bem como dificuldade em 
engolir e falar. 

Sialadenite 

A sialadenite, ou inflamagao das glandulas salivares, pode ser 
induzida por traumatismo, infecgao viral ou bacteriana, ou 
doenga autoimune. A forma mais comum de sialadenite viral e 
a caxumba, que pode produzir aumento de todas as glandulas 
salivares, mas envolve predominantemente as parotidas. O 
virus da caxumba e um paramixovirus relacionado com os 
virus influenza e parainfluenza. A caxumba produz inflamagao 
intersticial marcada por infiltrado inflamatorio mononuclear. 
Embora, nas criangas, a caxumba seja mais frequentemente 
uma condigao benigna autolimitada, em adultos pode causar 
pancreatite ou orquite; esta ultima pode, por vezes, provocar 
esterilidade. 

A mucocele e a lesao inflamatoria mais comum das glandulas 
salivares e resulta do bloqueio ou ruptura de um ducto da 
glandula salivar, com consequente vazamento de saliva no es¬ 
troma de tecido conjuntivo circundante. A mucocele ocorre mais 
frequentemente em criangas em idade de andar, adultos jovens 
e idosos, e tipicamente manifesta-se como edema flutuante 
do labio inferior que pode mudar de tamanho, especialmente 
em associagao a refeigoes (Fig. 14-5, A). O exame histologico 
demonstra um espago semelhante a um cisto revestido por 
tecido de granulagao inflamatorio ou tecido conjuntivo fibroso 
que e preenchido com mucina e celulas inflamatorias, particu- 
larmente macrofagos (Fig. 14-5, B). Aexcisao completa do cisto 
e do lobulo da glandula salivar pequena constitui o tratamento 
definitivo. 

A sialadenite bacteriana e uma infecgao comum que mais 
frequentemente envolve as glandulas salivares maiores, es¬ 
pecialmente as glandulas submandibulares. Os patogenos mais 
frequentes sao Staphylococcus aureus e Streptococcus viridans. A 
obstrugao do canal por calculos (sialolitiase) e um antecedente 
comum para a infecgao; pode tambem ser induzida por restos 
de alimentos impactados ou por edema decorrente de lesao. 
Desidratagao e diminuigao da fungao secretora tambem podem 
predispor a invasao bacteriana e, as vezes, estao associadas a 
terapia de longo prazo com fenotiazina, que suprime a secregao 
salivar. Desidratagao sistemica, com secregao salivar reduzida, 
pode predispor a parotidite bacteriana supurativa em pacientes 
idosos apos cirurgia toracica ou abdominal de grande porte. Esse 
processo obstrutivo e a invasao bacteriana provocam inflamagao 
nao especifica das glandulas afetadas que pode ser em grande 
parte intersticial ou, quando induzida por estafilococos ou ou- 
tros piogenios, estar associada a necrose supurativa aberta e 
formagao de abscessos. 

A sialadenite autoimune, tambem chamada de sindrome de 
Sjogren, e discutida no Capitulo 4. 

Neoplasias 

Apesar da sua morfologia relativamente simples, as glandulas 
salivares dao origem a pelo menos 30 tumores histologicamente 
distintos. Como indicado na Tabela 14-1, pequeno numero des- 
sas neoplasias e responsavel por mais de 90% dos tumores. 
Em geral, os tumores de glandulas salivares sao relativamente 
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incomuns e representam menos de 2% de todos os tumores hu- 
manos. Aproximadamente 65-80% surgem dentro da parotida, 
10% na glandula submandibular, e o restante nas glandulas 
salivares menores, incluindo as glandulas sublinguais. Apro¬ 
ximadamente 15-30% dos tumores nas glandulas parotidas 
sao malignos. Em contrapartida, cerca de 40% dos tumores 
submandibulares, 50% dos de glandula salivar menor e 70-90% 
dos sublinguais sao cancerosos. Assim, a probabilidade de que um 
tumor da glandula salivar seja maligno e inversamente proportional, 
aproximadamente, ao tamanho da glandula. 

Tumores das glandulas salivares geralmente ocorrem em 
adultos, com ligeira predominance do sexo feminino, mas cerca 
de 5% ocorrem em criangas menores de 16 anos de idade. Qual- 
quer que seja o padrao histologico, as neoplasias da glandula 
parotida produzem edema na frente e abaixo da orelha. Em 
geral, quando sao primeiramente diagnosticados, tanto as lesoes 
benignas como as malignas sao geralmente de 4-6 cm de diame- 
tro e moveis a palpagao, exceto no caso de tumores malignos 
negligenciados. Os tumores benignos podem estar presentes 
por varios meses a anos antes de tornarem-se clinicamente evi- 
dentes, enquanto os canceres mais frequentemente chamam a 
atengao de imediato, provavelmente devido ao seu crescimento 
mais rapido. No entanto, nao existem criterios confiaveis para 



Figura 14-5 Mucocele. A, Lesao flutuante preenchida com liquido no 
labio inferior subsequente a trauma. B, Cavidade semelhante a cisto ( direita) 
preenchida com material mucinoso e revestida portecido de granulagao 
em organizagao. 


Tabela 14-1 Classificagao Histopatologica e Prevalencia dos Tumores 
de Glandula Salivar Benignos e Malignos mais Comuns 


Benigno 

Maligno 

Adenoma pleomorfico (50%) 

Carcinoma mucoepidermoide (15%) 

Tumor de Warthin (5%) 

Carcinoma de celulas acinares (6%) 

Oncocitoma (2%) 

Adenocarcinoma NOS (6%) 

Cistadenoma (2%) 

Carcinoma adenoide ci'stico (4%) 

Adenoma de celulas basais (2%) 

Tumor misto maligno (3%) 

NOS, nao especificado de outro modo. 

Dados de Ellis GL, Auclair PL, Gnepp DR: Surgical Pathology of the Salivary Glands. Vol. 
25: Major Problems in Pathology, Filadelphia, WB Saunders, 1991. 


diferenciar lesoes benignas de malignas em termos clinicos, e a 
avaliagao histopatologica e essencial. 

Adenoma Pleomorfico 

Adenomas pleomorficos apresentam-se como massas indolores, 
de crescimento lento, moveis, distintas. Eles representam cerca 
de 60% dos tumores na parotida, sao menos comuns nas glandulas 
submandibulares e relativamente raros nas glandulas salivares 
menores. Os adenomas pleomorficos sao tumores benignos que 
consistem em uma mistura de celulas ductais (epiteliais) e mioe- 
piteliais, apresentando tanto diferenciagao epitelial como mesen- 
quimal. Os elementos epiteliais sao dispersos por toda a matriz, 
que pode conter misturas variaveis de tecido mixoide, hialino, 
condroide (cartilaginoso) e mesmo de tecido osseo. Em alguns 
adenomas pleomorficos, os elementos epiteliais predominam; 
em outros, eles estao presentes apenas em focos dispersos. Essa 
diversidade histologica deu origem ao nome alternative, embora 
menos preferido, de tumor misto. Os tumores de forma consistente 
expressam o fator de transcrigao PLAG1, frequentemente devido a 
rearranjos cromossomicos envolvendo o gene PLAG1, mas nao se 
sabe como o PLAG1 contribui para o desenvolvimento do tumor. 

Adenomas pleomorficos recorrem se incompletamente ex- 
cisados: as taxas de recorrencia aproximam-se de 25% apos 
enucleagao simples do tumor, mas sao de apenas 4% apos a 
resseegao mais ampla. Em ambos os cenarios, a recidiva decorre 
de uma falha em reconhecer extensoes minusculas de tumor em 
tecidos moles circundantes. 

O carcinoma proveniente de um adenoma pleomorfico e 
variavelmente chamado de carcinoma ex-adenoma pleomorfico ou 
tumor misto maligno. A incidencia de transformagoes malignas 
aumenta com o tempo, de 2% dos tumores presentes por menos 
de cinco anos ate quase 10% para aqueles presentes por mais 
de 15 anos. O cancer normalmente assume a forma de um ade¬ 
nocarcinoma ou carcinoma indiferenciado. Infelizmente, elas 
estao entre as neoplasias malignas mais agressivas das glandulas 
salivares, com taxas de mortalidade de 30-50% em cinco anos. 


MORFOLOGIA 

Adenomas pleomorficos geralmente se manifestam como 
massas arredondadas, bem demarcadas, raramente superio- 
res a 6 cm na maior dimensao. Embora sejam encapsulados, 
em alguns locals (particularmente o palato) a capsula nao e 
totalmente desenvolvida, e o crescimento expansivo produz 
saliencias nos tecidos circundantes. A superffeie de corte e 
branco-acinzentada e tipicamente contem areas mixoides 
e condroides azuis translucidas (semelhante a cartilagem). 
A caracteristica histologica mais maixante e a sua hete- 
rogeneidade tipica. Os elementos epiteliais que lembram celu¬ 
las ductais ou mioepiteliais sao organizados em ductos,acinos, 
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Figura 14-6 Adenoma pleomorfico. A, Vista em pequeno aumento 
mostrando tumor bem demarcado com parenquima normal adjacente da 
glandula salivar. B, Vista em grande aumento mostrando celulas epiteliais, 
bem como celulas mioepiteliais dentro de material de matriz condroide. 


tubulos irregulares, fitas ou ate mesmo em laminas. 

Eles sao tipicamente dispersos dentro de um fundo semelhante 
a mesenquima de tecido mixoide frouxo que contem ilhas de 
condroide e, raramente, focos de osso (Fig. 14-6). As vezes, as 
celulas epiteliais formam ductos bem desenvolvidos revestidos 
por celulas cuboidais a colunares com uma camada subjacente 
de celulas mioepiteliais pequenas profundamente cromaticas. Em 
outros casos, pode haver fitas ou laminas de celulas mioepiteliais. 
As ilhas de epitelio escamoso bem diferenciado tambem podem 
estar presentes. Na maioria dos casos, nao ha nenhuma atividade 
de displasia epitelial ou mitotica evidente. Nenhuma diferenpa 
no comportamento biologico foi observada entre os tumores 
compostos em grande parte de elementos epiteliais e aqueles 
compostos em grande parte de elementos mesenquimais. 


Carcinoma Mucoepidermoide 

Os carcinomas mucoepidermoides sao compostos de misturas 
variaveis de celulas escamosas, celulas secretoras de muco e 
celulas intermedias. Essas neoplasias representam cerca de 15% 
de todos os tumores de glandulas salivares e, embora ocorram 
principalmente (60-70%) nas parotidas, representam uma grande 
frapao das neoplasias de glandulas salivares nas outras glandulas, 
particularmente as glandulas salivares menores. Em geral, o 
carcinoma mucoepidermoide e a forma mais comum de tumor 
maligno primario das glandulas salivares. E comumente associado 
a rearranjos cromossomicos envolvendo MAML2, um gene que 
codifica uma proteina de sinalizapao na via de sinalizapao Notch. 


MORFOLOGIA 

Os carcinomas mucoepidermoides podem crescer ate 8 cm de 
diametro e, embora sejam aparentemente circunscritos, nao 
tern capsulas bem definidas e frequentemente sao infiltrativos. 
A superficie de corte e cinza-palido a branca e frequentemente 
demonstra cistos pequenos, mucinosos. No exame histologico, 
esses tumores contem corddes, laminas ou cistos reves¬ 
tidos por celulas escamosas, mucosas ou intermedia- 
rias. O ultimo e um tipo de celula hibrida com caracteristicas 
escamosas e vacuolos preenchidos com muco, que sao mais 
facilmente detectados com colorapoes de mucina. Citologica- 
mente, as celulas tumorais podem ter aparencia benigna ou 
altamente anaplastica e ser inequivocamente malignas. Nessa 
base, os carcinomas mucoepidermoides sao subclassificados 
como de grau baixo, intermediaries ou de alto grau. 


O curso clfnico e o prognostico dependent do grau histolo¬ 
gico. Os tumores de baixo grau podem invadir localmente e 
reaparecer em cerca de 15% dos casos mas metastatizar apenas 
raramente, e conferem uma taxa de sobrevida em cinco anos de 
mais de 90%. Em contrapartida, neoplasias de alto grau e, em 
menor extensao, tumores de grau intermediary sao invasivos 
e dificeis de ser excisados. Como resultado, eles recidivam em 
25-30% dos casos, e cerca de 30% metastatizam para locais dis- 
tantes. A taxa de sobrevida em cinco anos e de apenas 50%. 


RESUMO 


Doenpas das Glandulas Salivares 


• Sialadenite (inflamapao das glandulas salivares) pode ser 
causada por traumatismo, infecpao (como caxumba) ou 
uma reapao autoimune. 

• O adenoma pleomorfico e uma neoplasia com crescimento 
lento composto por uma mistura heterogenea de celulas 
epiteliais e mesenquimatosas. 

• O carcinoma mucoepidermoide e uma neoplasia maligna de 
agressividade biologica variavel que e composto por uma 
mistura de celulas escamosas e de celulas mucosas. 


CISTOS ETUMORES ODONTOGENICOS 

Ao contrario de outros locais do esqueleto, os cistos reves¬ 
tidos de epitelio sao comuns nos maxilares. A maioria desses 
cistos deriva de restos de epitelio odontogenico. Em geral, 
esses cistos sao subclassificados como inflamatorios ou de 
desenvolvimento. Apenas as mais comuns dessas lesoes sao 
consideradas aqui. 

O cisto dentigero origina-se em torno da coroa de um dente 
retido e acredita-se que seja resultado de uma degenerapao 
do folfculo dental (tecido primordial que faz a superficie 
do esmalte dos dentes). Na avaliapao radiografica, essas 
lesoes uniloculares mais frequentemente estao associadas 
aos dentes terceiros molares (sisos) impactados. Elas sao 
revestidas por um epitelio escamoso fino, estratificado, que 
e tipicamente associado a um infiltrado inflamatorio cronico 
denso dentro do tecido conjuntivo subjacente. A remopao 
completa e curativa. 

Os queratocistos odontogenicos podem ocorrer em qual- 
quer idade, mas sao mais frequentes em pessoas entre 10- 
40 anos de idade, com predominancia do sexo masculino, e 
tipicamente estao localizados dentro da mandibula posterior. 
A diferenciapao do queratocisto odontogenico de outros cistos 
odontogenicos e importante porque localmente ele e agressivo 
e tern alta taxa de recorrencia. Na avaliapao radiografica, os 
queratocistos sao vistos como radiolucencias uniloculares ou 
multiloculares bem definidas. No exame histologico, o reves- 
timento do cisto consiste em uma fina camada de epitelio 
escamoso estratificado paraqueratinizado ou ortoqueratini- 
zado com uma camada de celulas basais proeminentes e uma 
superficie epitelial luminal ondulada. O tratamento requer 
a remopao agressiva e completa; as taxas de recorrencia de 
ate 60% estao associadas a ressecpao inadequada. Multiplos 
queratocistos odontogenicos podem ocorrer, particularmente 
em pacientes com sindrome de carcinoma basocelular nevoide 
(sindrome de Gorlin). 

Ao contrario dos cistos de desenvolvimento que acaba- 
mos de descrever, o cisto periapical tern etiologia inflamatoria. 
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Essas lesoes extremamente comuns ocorrem no apice do dente, 
como resultado de longa pulpite, que pode ser causada por 
carie avangada ou traumatismo. Necrose do tecido pulpar, que 
pode atravessar o comprimento da raiz e sair no apice do dente 
dentro do osso alveolar circundante, pode levar a um abscesso 
periapical. Ao longo do tempo, pode haver desenvolvimento de 
tecido de granulagao (com ou sem revestimento epitelial). Eles 
sao muitas vezes designados granulomas periapicais. Embora a 
lesao nao apresente inflamagao granulomatosa verdadeira, a 
terminologia antiga, assim como os maus habitos, e dificil de 
ser abolida. As lesoes periapicais inflamatorias persistem como 
resultado de bacterias ou de outros agentes ofensivos na area. 
O tratamento com sucesso, portanto, requer a remogao com- 
pleta do material agressor seguido por restauragao ou extragao 
do dente. 

Os tumores odontogenicos constituem um grupo complexo de 
lesoes com diversas aparencias histologicas e comportamen- 
tos cltnicos. Alguns sao verdadeiras neoplasias, benignas ou 
malignas, enquanto outros sao considerados hamartomatosos. 
Os tumores odontogenicos sao derivados de epitelio odon¬ 
togenico, ectomesenquima ou ambos. Os dois tumores mais 
comuns e clinicamente significativos sao o ameloblastoma e 
o odontoma. 


Os ameloblastomas surgem do epitelio odontogenico e nao 
demonstram diferenciagao condroide ou ossea. Essas lesoes 
tipicamente cisticas sao de crescimento lento e, apesar de serem 
localmente invasivas, tern curso indolente. 

O odontoma, o tipo mais comum de tumor odontogenico, 
surge do epitelio, mas apresenta extensa deposigao de esmalte 
e dentina. Os odontomas sao curados por excisao local. 


RESUMO 


Cistos e Tumores Odontogenicos 


• As mandibulas sao um local comum de cistos revestidos 
por epitelio derivados de restos odontogenicos. 

• O queratocisto odontogenico e localmente agressivo, com alta 
taxa de recorrencia. 

• O cisto periapical e uma lesao reativa, inflamatoria, associada 
a carie ou trauma dental. 

• Os tumores odontogenicos mais comuns sao o ameloblastoma 
e o odontoma. 


ESOFAGO 


O esofago desenvolve-se a partir da porgao craniana do intestino 
anterior. E um tubo muscular altamente distensivel oco que se 
estende da epiglote a jungao gastroesofagica, localizado logo 
acima do diafragma. Doengas adquiridas do esofago variam 
desde canceres letais ate "azia", com manifestagoes clinicas 
que variam de doenga cronica e incapacitante ate um mero 
aborrecimento. 


DOENGAS OBSTRUTIVAS EVASCULARES 
Obstru^ao Mecanica 

Atresia, fistulas e duplicagoes podem ocorrer em qualquer 
parte do trato gastrointestinal. Quando envolvem o esofago, 
sao descobertas logo apos o nascimento, geralmente devido 
a regurgitagao durante a alimentagao, e devem ser corrigidas 
imediatamente. A ausencia, ou agenesia, do esofago e extre¬ 
mamente rara. A atresia, em que um cordao nao canalizado 
fino substitui um segmento do esofago, e mais comum. A 
atresia ocorre mais comumente ao nivel da bifurcagao traqueal 
ou proximo dela e, geralmente, esta associada a uma fistula 
que liga as bolsas esofagicas inferiores ou superiores a um 
bronquio ou a traqueia. Essa conexao anormal pode resultar 
em aspiragao, sufocagao, pneumonia ou desequilibrio hi- 
droeletrolitico grave. 

A passagem dos alimentos pode ser impedida por estenose 
esofagica. O estreitamento e geralmente causado por espes- 
samento fibroso da submucosa, atrofia da muscular propria e 
dano epitelial secundario. Aestenose mais frequentemente e causada 
por inflamagao e formaqao de cicatrizes, que pode ser causada por re- 
fluxo gastroesofdgico cronico, irradiaqdo ou lesao cdustica. A disfagia 
associada a estenose geralmente e progressiva; a dificuldade 
para comer solidos normalmente ocorre muito antes que os 
problemas com os liquidos. 


Obstru^ao Funcional 

A distribuigao eficiente de alimentos e liquidos para o estomago 
requer uma onda coordenada de contragoes peristalticas. A dis- 
motilidade esofagica interfere nesse processo e pode assumir 
diversas formas, sendo que todas sao caracterizadas por con- 
tragao descoordenada ou espasmo do muscularis. Pelo fato de 
aumentar o estresse da parede do esofago, o espasmo tambem 
pode causar formagao de pequeno diverticulo. 

O aumento do esfincter esofdgico inferior (EEI) pode resultar 
de comprometimento do relaxamento do musculo liso com 
consequente obstrugao funcional do esofago. A acalasia e carac- 
terizada pela triade de relaxamento incomplete do EEI, aumento do 
tonus do EEI e aperistalse do esofago. A acalasia primaria e causada 
por falha de neuronios inibitorios do esofago distal e e, por 
definigao, idiopatica. As alteragoes degenerativas na inervagao 
neural, tanto intrinsecas ao esofago como dentro do nervo vago 
extraesofagico ou do nucleo motor dorsal do vago, tambem 
podem ocorrer. Acalasia secundaria pode surgir na doenga de 
Chagas, em que a infecgao por Trypanosoma cruzi causa a des- 
truigao do plexo mioenterico, falha de relaxamento do EEI e 
dilatagao do esofago. Plexos mioentericos duodenais, colonicos e 
uretericos tambem podem ser acometidos na doenga de Chagas. 
Doenga semelhante a acalasia pode ser causada por neuropatia 
autonomica diabetica; doengas infiltrativas, como doenga malig¬ 
na, amiloidose ou sarcoidose, e lesoes do nucleo motor dorsal, 
podem ser produzidas por polio ou ablagao cirurgica. 

Ectopia 

Os tecidos ectopicos (restos de desenvolvimento) sao comuns no 
trato gastrointestinal. O local mais frequente de mucosa gds- 
trica ectopica e o tergo superior do esofago, onde e chamado 
de heterotopia gastrica (inlet patch). Embora a presenga des- 
se tecido seja assintomatica, o acido liberado pela mucosa 
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gastrica no interior do esofago pode resultar em disfagia, 
esofagite, esofago de Barrett ou, raramente, adenocarcinoma. 
Heterotopia gastrica, pequenas placas de mucosa gastrica ectopica 
no intestino delgado ou colon, pode manifestar-se com perda de 
sangue oculto secundaria a ulcera peptica da mucosa adjacente. 

Varizes Esofagicas 

Em vez de retornar diretamente para o coragao, o sangue venoso 
a partir do trato gastrointestinal e distribuido para o figado 
atraves da veia porta antes de atingir a veia cava inferior. Esse 
padrao circulatorio e responsavel pelo efeito de primeira passagem, 
em que os farmacos e outros materiais absorvidos no intestino 
sao processados pelo figado antes de entrar na circulagao sis- 
temica. As doengas que impedem esse fluxo causam hipertensao 
portal, o que pode levar ao desenvolvimento de varizes esofa¬ 
gicas, causa importante de hemorragia esofagica. 


PATOGENIA 

Um dos poucos locais onde as circulagoes venosas esplancnicas 
e sistemicas podem comunicar-se e o esofago. Assim, a hiper¬ 
tensao portal induz o desenvolvimento de canais colaterais que 
possibilitam que o sangue portal desvie para o sistema caval. 
No entanto, essas veias colaterais dilatam os plexos venosos 
subepitelial e submucoso no interior do esofago distal. Esses 
vasos, chamados de varizes, desenvolvem-se em 90% dos 
pacientes cirroticos, mais comumente em associagao com 
doenga hepatica alcoolica. Em todo o mundo, a esquistos- 
somose hepatica e a segunda causa mais comum de varizes. 
Uma analise mais detalhada da hipertensao portal e dada no 
Capitulo 15. 


MORFOLOGIA 

As varizes podem ser detectadas por angiografia (Fig. 14-7, A) 
e aparecem como veias dilatadas tortuosas que repousam prin- 
cipalmente dentro da submucosa do esofago distal e estomago 
proximal. As varizes podem nao ser evidentes na inspegao ma- 
croscopica das amostras cirurgicas ou post-mortem porque elas 
entram em colapso na ausencia de fluxo sangulneo (Fig. 14-7, 
B). A mucosa sobrejacente pode estar Integra (Fig. 14-7, C), 
mas e ulcerada e necrotica se tiver ocorrido ruptura. 


Caracteristicas Clinicas 

As varizes frequentemente sao assintomaticas, mas a sua ruptura 
pode levar a hematemese maciga e morte. Portanto, a ruptura de 
varizes constitui uma emergencia medica. Apesar da intervengao, 
ate metade dos pacientes morre a partir do primeiro episodio de 
sangramento, quer como consequencia direta da hemorragia ou 
devido a coma hepatico desencadeado pela carga de proteina que 
resulta de sangramento intraluminal e choque hipovolemico. 
Entre aqueles que sobrevivem, episodios adicionais de hemorra¬ 
gia, cada um potencialmente fatal, ocorrem em mais de 50% dos 
casos. Como resultado, mais da metade das mortes associadas a 
cirrose avangada resultam da ruptura de varizes. 



Figura 14-7 Varizes esofagicas. A, Angiograma mostrando varias varizes 
esofagicas tortuosas. Embora a angiografia seja impressionante, a endosco- 
pia e mais comumente usada para identificar varizes. B, Varizes colapsadas 
estao presentes nesse modelo post-mortem correspondence ao angiograma 
em A. As areas polipoides sao os locais de hemorragia varicosa que foram 
ligados com bandas. C, Varizes dilatadas sob mucosa escamosa Integra. 


ESOFAGITE 

Laceragoes 

As laceragoes esofagicas mais comuns sao as laceragoes de Mal- 
lory-Weiss, que sao frequentemente associadas a nauseas ou 
vomitos severos, como pode ocorrer com intoxicagao alcoolica 
aguda. Normalmente, um relaxamento reflexo da musculatura 
gastroesofagica precede a onda contratil antiperistaltica as- 
sociada aos vomitos. Esse relaxamento e considerado falho 
durante vomitos prolongados, com o resultado de que o con- 
teudo gastrico de refluxo sobrecarrega a entrada gastrica e faz 
com que a parede esofagica distenda-se e rasgue. Os pacientes 
frequentemente apresentam hematemese. 

As laceragoes aproximadamente lineares da sindrome de 
Mallory-Weiss sao orientadas longitudinalmente, variam em 
comprimento desde milimetros ate varios centimetres e, geral- 
mente, atravessam a jungao gastroesofagica. Essas laceragoes 
sao superficiais e geralmente nao necessitam de intervengao 
cirurgica; a cicatrizagao tende a ser rapida e completa. Por 
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outro lado, a s indrome de Boerhaave, caracterizada por laceragdes 
esofagicas transmurais e mediastinite, ocorre raramente e e um 
evento catastrofico. Os fatores que dao origem a essa sfndrome 
sao semelhantes aquelas para laceragoes de Mallory-Weiss, mas 
mais graves. 


Esofagite Quimica e Infecciosa 

A mucosa escamosa estratificada do esofago pode ser lesionada 
por uma variedade de substancias irritantes, como alcool, acidos 
ou alcoois corrosivos, liquidos excessivamente quentes e tabagis- 
mo. Comprimidos medicinais podem alojar-se e se dissolver 
no esofago, em vez de passarem para o estomago integros, 
resultando em uma condigao denominada esofagite induzida por 
pflula. A esofagite causada por lesao quimica geralmente pro- 
voca apenas dor autolimitada, particularmente odinofagia (dor 
com a deglutigao). Hemorragia, estenose ou perfuragao podem 
ocorrer em casos graves. A lesao esofagica iatrogenica pode ser 
causada por quimioterapia citotoxica, radioterapia ou doenga do 
enxerto versus liospedeiro. As alteragoes morfologicas sao ines- 
pecificas, com ulceragao e acumulo de neutrofilos. A irradiagao 
provoca o espessamento dos vasos sanguineos adicionando 
algum elemento de lesao isquemica. 

A esofagite infecciosa pode ocorrer em pessoas saudaveis em 
outros aspectos, mas e mais frequente entre aqueles que estao 
debilitados ou imunossuprimidos. Nesses pacientes, a infecgao 
do esofago por virus do herpes simples, citomegalovirus (CMV) 
ou organismos fimgicos e comum. Entre os fungos, a Candida e o 
patogeno mais comum, embora mucormicose e aspergilose tam¬ 
bem possam ocorrer. O esofago tambem pode estar envolvido 
nas doengas de pele descamativas, como penfigoide bollioso e 
epidermolise bolhosa e, raramente, doenga de Crohn. 

A infecgao por fungos ou bacterias pode ser primaria ou com- 
plicar uma ulcera preexistente. Bacterias orais nao patogenicas 
sao frequentemente encontradas em leitos de ulcera, enquanto 
os organismos patogenicos, que sao responsaveis por cerca de 
10% dos casos de esofagite infecciosa, podem invadir a lamina 
propria e causar necrose da mucosa sobrejacente. Acandidiase, 
na sua forma mais avangada, e caracterizada por pseudomem- 
branas aderentes, branco-acinzentadas, compostas de hifas de 
fungos densamente emaranhadas e celulas inflamatorias que 
cobrem a mucosa esofagica. 

O aspecto endoscopico geralmente fornece uma pista para a 
identidade do agente infeccioso na esofagite viral. Os herpesvirus 
normalmente causam ulceras em saca-bocado (Fig. 14-8, A), e a 
analise histopatologica demonstra inclusoes virais nucleares den- 
tro de uma linha de celulas epiteliais em degeneragao na borda 
da ulcera (Fig. 14-8, B). Em contraste, o CMV provoca ulceragoes 
mais rasas e inclusoes nucleares e citoplasmaticas tipicas dentro 
do endotelio capilar e das celulas do estroma (Fig. 14-8, C). A 
coloragao imuno-histoquimica para antigenos virais pode ser 
utilizada como ferramenta auxiliar de diagnostico. 


Esofagite de Refluxo 

O epitelio escamoso estratificado do esofago e resistente a abra- 
sao de alimentos, mas sensivel ao acido. As glandulas submu¬ 
cosas do esofago proximal e distal contribuem para a protegao 
da mucosa pela secregao de mucina e bicarbonato. O tonus 
constante da EEI impede o refluxo do conteudo gastrico acido, 
que esta sob pressao positiva. O refluxo do conteudo gastrico 
para o esofago inferior e a causa mais frequente de esofagite, 
e o diagnostico gastrointestinal ambulatorial mais comum nos 
Estados Unidos. A condigao clinica associada e denominada 
doenga do refluxo gastroesofdgico (DRGE). 



Figura 14-8 Esofagite viral. A, Amostra post-mortem com multiplas ulceras 
herpeticas no esofago distal. B, Celulas escamosas multinucleadas contendo 
inclusoes de herpesvirus nucleares. C, Celulas endoteliais infectadas com 
citomegalovirus com inclusoes nucleares e citoplasmaticas. 


PATOGENIA 

O refluxo do suco gastrico e central para o desenvolvimento 
de lesao da mucosa na DRGE. Em casos graves, o refluxo biliar 
do duodeno pode agravar a lesao. Condigoes que diminuem o 
tonus de EEI ou aumentam a pressao abdominal contribuem 
para DRGE e incluem o uso de alcool e tabaco, obesidade, 
depressores do sistema nervoso central, gravidez, hernia hiatal 
(discutida adiante), esvaziamento gastrico retardado e aumento 
do volume gastrico. Em muitos casos, nao se identifica ne- 
nhuma causa definitiva. 


MORFOLOGIA 

Hiperemia simples, evidente para o endoscopista como 
vermelhidao, pode ser a unica alteragao. Na DRGE leve a 
histologia da mucosa e frequentemente normal. Com doenga 
mais significativa, os eosinofilos sao recrutados para o epitelio 
escamoso da mucosa seguidos dos neutrofilos, que geralmente 
estao associados a lesao mais grave (Fig. 14-9, A). A hiper- 
plasia de zona basal, que excede 20% da espessura epitelial 
total e o alongamento das papilas da lamina propria, de tal 
forma que elas se estendem ate o tergo superior do epitelio, 
tambem pode estar presente. 


Caracterfsticas Clinicas 

A DRGE e mais comum em adultos com mais de 40 anos de 
idade, mas tambem ocorre em lactentes e criangas. Os sintomas 
mais frequentemente relatados sao pirose, disfagia e, menos 
frequentemente, regurgitagao visivel de conteudo gastrico de 
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Figura 14-9 Esofagite. A, Esofagite de refiuxo com eosinofilos 
intraepiteliais dispersos. B, Esofagite eosinofilica com inumeros eosinofilos 
intraepiteliais. 


paladar amargo. Raramente a DRGE cronica e pontuada por 
ataques de dor intensa no peito, que pode ser confundida com 
doenga cardiaca. O tratamento com inibidores da bomba de 
protons reduz a acidez gastrica e, tipicamente, proporciona 
alivio sintomatico. Embora a gravidade dos sintomas nao es- 
teja intimamente relacionada com o grau de dano histologico, 
este ultimo tende a aumentar com a duragao da doenga. Com- 
plicagoes da esofagite de refiuxo incluem ulceragao do esofa- 
go, hematemese, melena, desenvolvimento de estreitamento e 
esofago de Barrett. 

A hernia de hiato e caracterizada pela separagao da crura dia- 
fragmatica e protrusao do estomago para o torax atraves da 
abertura resultante. Hernias de hiato congenitas sao reconhe- 
cidas em lactentes e criangas, mas muitas sao adquiridas mais 
tarde na vida. Hernia de hiato e assintomatica em mais de 90% 
dos casos adultos. Assim, os sintomas, que sao semelhantes a 
DRGE, estao frequentemente associados a outras causas de 
incompetencia EEI. 


Esofagite Eosinofilica 

A incidencia de esofagite eosinofilica esta aumentando acentua- 
damente. Os sintomas incluem impactagao alimentar e disfagia 
em adultos, e intolerancia alimentar ou sintomas semelhantes a 
DRGE em criangas. A caracteristica histologica cardinal e a infil- 
tragao epitelial por grande numero de eosinofilos, em particular 
superficialmente (Fig. 14-9, B) e em locais distantes da jungao 
gastroesofagica. Sua abundancia pode ajudar a diferenciar 
a esofagite eosinofilica de DRGE, doenga de Crohn e outras 
causas de esofagite. Determinadas caracteristicas clinicas, 
particularmente a falha de tratamento com inibidor da bomba 
de protons de alta dose e a ausencia de refiuxo acido, tambem 
sao tipicas. A maioria das pessoas com esofagite eosinofilica e 
atopica, e muitas tern dermatite atopica, rinite alergica, asma 
ou eosinofilia periferica modesta. Os tratamentos incluem res- 
trigoes dieteticas para evitar a exposigao aos alergenos alimen- 
tares, como leite de vaca e produtos de soja, e corticosteroides 
topicos ou sistemicos. 


Esofago de Barrett 

O esofago de Barrett e uma complicagao de DRGE cronica carac¬ 
terizada por metaplasia intestinal dentro da mucosa escamosa 
esofdgica. A incidencia de esofago de Barrett esta crescendo: 


estima-se que ocorra em ate 10% das pessoas com DRGE sinto- 
matica. Os homens brancos sao acometidos com mais frequencia 
e, normalmente, apresentam-se entre 40-60 anos de idade. A 
maior preocupagao no esofago de Barrett e que ele confere risco 
aumentado de adenocarcinoma de esofago. Estudos moleculares 
sugerem que o epitelio de Barrett pode ser mais semelhante ao 
adenocarcinoma do que ao epitelio esofagico normal, compa- 
tivel com a visao de que o esofago de Barrett e uma condigao 
pre-maligna. Acordo com isso, a displasia epitelial, considerada 
uma lesao pre-invasiva, desenvolve-se em 0,2-l,0% das pessoas 
com esofago de Barrett a cada ano; sua incidencia aumenta 
com a duragao dos sintomas e o aumento da idade do paciente. 
Embora a grande maioria dos adenocarcinomas esofagicos es- 
teja associada a esofago de Barrett, deve-se notar que a maioria 
das pessoas com esofago de Barrett nao desenvolve cancer de 
esofago. 


MORFOLOGIA 

O esofago de Barrett e reconhecido por via endoscopica como 
llnguas ou placas de mucosa vermelha aveludada que se esten- 
dem para cima a partir da jungao gastroesofagica. Essa mucosa 
metaplasica alterna com mucosa lisa residual, escamosa, palida 
(esofagica) proximalmente e faz interface com mucosa colunar 
marrom-claro (gastrica) distalmente (Fig. 14-10, A e B). Endos- 
copios de alta resolugao tern aumentado a sensibilidade da 
detecgao do esofago de Barrett. 



Figura 14-10 Esofago de Barrett. A, Jungao gastroesofagica normal. B, 
Esofago de Barrett. Observe as pequenas ilhas de mucosa escamosa mais 
palida dentro da mucosa de Barrett. C, Aparencia histologica da jungao 
gastroesofagica no esofago de Barrett. Note a transigao entre mucosa es¬ 
camosa do esofago ( esquerda) e mucosa metaplasica, que contem celulas 
caliciformes ( direita ). 
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A maioria dos autores exige tanto evidencias endoscopicas de 
anormalidade da mucosa acima da jungao gastroesofagica como 
metaplasia gastrica ou intestinal histologicamente documentada 
para diagnostico de esofago de Barrett. Celulas caliciformes, 
que tern vacuolos de muco distintos que coram em azul-palido 
por H&E e partilham a forma de um calice de vinho com o res- 
tante do citoplasma, definem metaplasia intestinal e sao uma 
caracterfstica do esofago de Barrett (Fig. 14-10, C). A displasia 
e classificada como de baixo ou alto grau, com base em criterios 
morfologicos. O carcinoma intramucosa e caracterizado pela 
invasao de celulas epiteliais neoplasicas na lamina propria. 


Caracterfsticas Clinicas 

O diagnostico do esofago de Barrett requer endoscopia e biopsia, 
geralmente motivadas por sintomas de DRGE. O melhor curso de 
gestao e uma questao de debate. Embora muitos pesquisadores 
concordem que a endoscopia periodica com biopsia, para detec- 
gao de displasia, e razoavel, as incertezas sobre a frequencia com 
que a displasia ocorre e se ela pode regredir espontaneamente 
complicam a tomada de decisao clinica. Em contrapartida, o car¬ 
cinoma intramucosa requer intervengao terapeutica. As opgoes 
de tratamento incluem a ressecgao cirurgica ( esofagectomia ) e as 
modalidades mais recentes, como terapia fotodinamica, ablagao 
por laser e mucosectomia endoscopica. A displasia multifocal 
de alto grau, que carrega um risco significativo de progressao 
para carcinoma intramucosa ou invasivo, pode ser tratada de 
maneira semelhante ao carcinoma intramucosa. 


TUMORES DO ESOFAGO 

Duas variantes morfologicas sao responsaveis pela maioria dos 
canceres de esofago: adenocarcinoma e carcinoma de celulas es- 
camosas. Em todo o mundo, o carcinoma de celulas escamosas 
e mais comum, mas nos Estados Unidos e outros paises ociden- 
tais o adenocarcinoma esta em ascensao. Outros tumores raros 
ocorrem, mas nao sao discutidos aqui. 


Adenocarcinoma 

O adenocarcinoma de esofago geralmente surge em um 
fundo de esofago de Barrett e DRGE de longa data. O ris¬ 
co de adenocarcinoma e maior em pacientes com displasia 
documentada e ainda maior pelo uso de tabaco, obesidade 
e radioterapia anterior. Por outro lado, o risco reduzido de 
adenocarcinoma esta associado a dietas ricas em frutas e 
vegetais frescos. 

O adenocarcinoma de esofago ocorre mais frequentemente 
em brancos e mostra um vies de genero forte, sendo sete vezes 
mais comum em homens que em mulheres. No entanto, a 
incidencia varia por um fator de 60 em todo o mundo, com 
taxas de pico em paises ocidentais desenvolvidos, como Es¬ 
tados Unidos, Reino Unido, Canada, Australia e Holanda, 
e mais baixas na Coreia, Tailandia, Japao e Equador. Nos 
paises onde o adenocarcinoma do esofago e mais comum, 
a incidencia tern aumentado significativamente desde 1970, 
mais rapidamente do que para quase qualquer outro cancer. 
Consequentemente, o adenocarcinoma esofagico, que re- 
presentou menos de 5% dos canceres esofagicos antes de 
1970, agora e responsavel por metade de todos os canceres 
de esofago nos Estados Unidos. 


PATOGENIA 

Os estudos moleculares sugerem que a progressao do eso¬ 
fago de Barrett para adenocarcinoma ocorre ao longo de 
um pen'odo prolongado atraves da aquisigao gradual de al- 
teragoes geneticas e epigeneticas. Esse modelo e sustentado 
pela observagao de que os clones epiteliais identificados na 
metaplasia de Barrett nao displasica persistem e acumulam 
mutagoes durante a progressao para displasia e carcinoma 
invasivo. As anormalidades cromossomicas e a mutagao de 
TP53 estao frequentemente presentes nos estagios iniciais do 
adenocarcinoma de esofago. Alteragoes geneticas adicionais 
e inflamagao tambem sao consideradas contribuintes de pro¬ 
gressao neoplasica. 


MORFOLOGIA 

O adenocarcinoma de esofago geralmente ocorre no tergo 
distal do esofago e pode invadir a cardia gastrica adjacente 
(Fig. 14-1 I, A). Embora lesoes precoces possam aparecer 
como placas planas ou elevadas na mucosa Integra em outros 
aspectos, os tumores podem formargrandes massas exofiticas, 
infiltrar difusamente ou ulcerar e invadir profundamente. No 
exame microscopico, o esofago de Barrett frequentemente 
esta presente adjacente ao tumor. Os tumores tipicamente 
produzem mucina e formam glandulas (Fig. 14-1 I, B). 


Caracterfsticas Clinicas 

Embora os adenocarcinomas de esofago sejam ocasionalmente 
descobertos durante avaliagao da DRGE ou vigilancia de eso¬ 
fago de Barrett, eles manifestam-se mais comumente com dor 



Figura 14-11 Adenocarcinoma esofagico. A, O adenocarcinoma ge¬ 
ralmente ocorre distalmente e, como no presente caso, frequentemente 
envolve a cardia gastrica. B, Adenocarcinoma esofagico que cresce como 
glandulas agrupadas intimamente. 
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ou dificuldade para engolir, perda de peso progressiva, dor 
toracica ou vomitos. Quando os sinais e sintomas aparecem, o 
tumor geralmente ja se espalhou para os vasos linfaticos sub- 
mucosos. Como resultado da fase avangada ao diagnostico, a 
taxa de sobrevida global em cinco anos e inferior a 25%. Em 
contrapartida, a sobrevida em cinco anos aproxima-se de 80% 
nos poucos pacientes com adenocarcinoma restritos a mucosa 
ou submucosa. 

Carcinoma de Celulas Escamosas 

Nos Estados Unidos, o carcinoma de celulas escamosas de 
esofago tipicamente ocorre em adultos com mais de 45 anos de 
idade e acomete os homens quatro vezes mais frequentemente 
que as mulheres. Os fatores de risco incluem o alcool e o uso 
de tabaco, pobreza, lesao esofagica caustica, acalasia, sindrome 
de Plummer-Vinson, consumo frequente de bebidas muito 
quentes e radioterapia anterior para o mediastino. E quase seis 
vezes mais comum em afro-americanos do que em brancos — 
uma disparidade de risco impressionante que nao pode ser 
explicada por diferengas nas taxas de uso de alcool e tabaco. A 
incidencia de carcinoma de celulas escamosas de esofago pode 
variar em mais de 100 vezes entre e dentro dos paises, sendo 
mais comum em areas rurais e subdesenvolvidas. Os paises 
com maior incidencia sao o Ira, a regiao central da China, Hong 
Kong, Argentina, Brasil e Africa do Sul. 


PATOGENIA 

A maioria dos carcinomas de celulas escamosas esofagicos 
na Europa e nos Estados Unidos e pelo menos parcialmente 
atribuivel ao uso de alcool e tabaco, cujos efeitos sinergizam 
para aumentar o risco. No entanto, o carcinoma de celulas 
escamosas do esofago tambem e comum em algumas regioes 
onde o uso de alcool e tabaco e incomum. Assim, deficiencias 
nutricionais, bem como hidrocarbonetos policiclicos, nitrosa- 
minas e outros compostos mutagenicos, como os encontrados 
em alimentos contaminados porfungos, tern sido considerados 
possiveis fatores de risco. A infecgao por HPV tambem tern 
sido implicada no carcinoma de celulas escamosas esofagico 
de alto risco, mas nao em regioes de baixo risco. A patogenia 
molecular do carcinoma de celulas escamosas de esofago per- 
manece incompletamente definida. 


MORFOLOGIA 

Em contraste com a localizagao distal da maioria dos adenocar¬ 
cinomas, metade dos carcinomas de celulas escamosas ocorre 
no tergo medio do esofago (Fig. 14-12, A). O carcinoma de 
celulas escamosas comega como uma lesao in situ na forma 
de displasia escamosa. As lesoes iniciais aparecem como 
espessamentos semelhantes a placas pequenas, branco-acin- 
zentadas. Durante meses a anos, elas crescem em massas 
tumorais que podem ser polipoides e projetam-se para dentro 
da luz, obstruindo-a. Outros tumores sao lesoes ulceradas 
ou difusamente infiltradas que se espalham pela parede do 
esofago, onde causam espessamento, rigidez e estreitamento 
luminal. Esses canceres podem invadir estruturas adjacentes, 
incluindo a arvore respiratoria, causando pneumonia; a aorta, 
provocando sangria catastrofica; ou o mediastino e pericardio. 



Figura 14-12 Carcinoma de celulas escamosas do esofago. A, O carci¬ 
noma de celulas escamosas mais frequentemente e encontrado no esofago 
medio, onde comumente provoca estenoses. B, Carcinoma de celulas 
escamosas composto de ninhos de celulas malignas que recapitulam par¬ 
cialmente a organizagao estratificada do epitelio escamoso. 


A maioria dos carcinomas espinocelulares e moderadamente 
a bem diferenciados (Fig. 14-12, B). As variantes histologicas 
menos comuns incluem carcinoma espinocelular verrucoso, 
carcinoma de celulas fusiformes e carcinoma de celulas es¬ 
camosas basaloide. Independentemente do tipo histologico, 
os tumores sintomaticos geralmente sao muito grandes no 
momento do diagnostico e ja invadiram a parede do esofa¬ 
go. A rede linfatica submucosa rica promove disseminagao 
circunferential e longitudinal, e nodulos tumorais intramurais 
podem estar presentes varios centfmetros de distancia da 
massa principal. Os locais de metastases linfonodais variam de 
acordo com a localizagao do tumor: canceres no tergo superior 
do esofago favorecem linfonodos cervicais; aqueles no tergo 
medio favorecem linfonodos do mediastino, paratraqueais e 
traqueobronquicos; aqueles no tergo inferior disseminam para 
os gastricos e celiacos. 


Caracteristicas Clfnicas 

As manifestagoes clfnicas do carcinoma de celulas escamo¬ 
sas do esofago comega de maneira insidiosa e inclui disfagia, 
odinofagia (dor a deglutigao) e obstrugao. Tal como acontece 
com outras formas de obstrugao esofagica, os pacientes podem 
involuntariamente adaptar-se a obstrugao progressivamen- 
te crescente, alterando a sua dieta de alimentos solidos para 
alimentos liquidos. A perda de peso extrema e a debilitagao 
resultam tanto da nutrigao deficiente como dos efeitos do tumor 
em si. Hemorragia e sepse podem acompanhar a ulceragao do 
tumor. Ocasionalmente, os primeiros sintomas sao causados por 
aspiragao de alimentos atraves de uma fistula traqueoesofagica. 

O uso aumentado de triagem endoscopica levou a detecgao 
precoce do carcinoma de celulas escamosas do esofago. O mo¬ 
mento de ocorrencia e crucial porque as taxas de sobrevida em 
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cinco anos sao de 75% para pacientes com carcinoma de esofago 
superficial, mas muito menores para os pacientes com tumores 
mais avangados. Metastases linfonodais, que sao comuns, estao 
associadas a mau prognostico. A taxa de sobrevida global em 
cinco anos continua a ser de 9%. 


RESUMO 


Doengas do Esofago 


• Obstrugao esofagica pode ocorrer como resultado de 
anomalias mecanicas ou funcionais. Causas mecanicas in- 
cluem defeitos no desenvolvimento, estenoses fibroticas 
e tumores. 


• A acalasia, caracterizada por relaxamento incompleto do 
EEI, aumento do tonus do EEI e aperistalse do esofago, e 
uma forma comum de obstrugao esofagica funcional. 

• A esofagite pode resultar de lesao quimica ou infecciosa 
da mucosa. As infecgoes sao mais frequentes em pessoas 
imunocomprometidas. 

• A causa mais comum de esofagite e a doenga de refluxo gas- 
troesofagico (DRGE), que deve ser diferenciada da esofagite 
eosinofilica. 

• O esofago de Barrett, que pode se desenvolver em pacientes 
com DRGE cronica, esta associado a risco aumentado de 
adenocarcinoma esofagico. 

• O carcinoma de celulas escamosas do esofago esta associado 
ao alcool e ao uso do tabaco, a pobreza, lesao esofagica 
caustica, acalasia, tilose e sindrome de Plummer-Vinson. 


ESTOMAGO 

Os problemas de estomago sao causa frequente de doenga clini- 
ca, com lesoes inflamatorias e neoplasicas sendo particularmente 
comuns. Nos Estados Unidos, os sintomas relacionados com 
o acido gastrico sao responsaveis por quase 33% de todos os 
gastos com cuidados de saude na doenga gastrointestinal. Alem 
disso, apesar de uma diminuigao da incidencia em determinadas 
localidades, incluindo os Estados Unidos, o cancer gastrico e a 
principal causa de morte no mundo. 

O estomago e dividido em quatro grandes regioes anatomi- 
cas: cardia, fundo, corpo e antro. A cardia esta revestida princi- 
palmente por celulas foveolares secretoras de mucina que formam 
glandulas superficiais. As glandulas antrais sao semelhantes, 
mas tambem contem celulas endocrinas, como celulas G, que 
liberam gastrina para estimular a secregao de acido luminal 
pelas celulas parietais dentro do fundo gastrico e do corpo. As 
glandulas bem desenvolvidas do corpo e fundo tambem contem 
celulas principals que produzem e secretam enzimas digestivas 
como a pepsina. 

DOENCA INFLAMATORIA DO 
ESTOMAGO 


formagao de uma camada “imperturbavel” de liquido sobre o 
epitelio que protege a mucosa e tern pH neutro como resulta¬ 
do de secregao de ion de bicarbonate por celulas epiteliais da 
superflcie. Finalmente, o rico suprimento vascular para a mucosa 
gastrica fornece oxigenio, bicarbonate e nutrientes, enquanto 
lava o acido que difundiu de volta em diregao a lamina propria. 
A gastrite aguda ou cronica pode ocorrer depois da ruptura de 
qualquer um desses mecanismos de protegao. Por exemplo, 
sintese reduzida de mucina em idosos e sugerida como um 
fator que explica a sua maior suscetibilidade a gastrite. Farmacos 
anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) podem interferir na 
citoprotegao normalmente fornecida por prostaglandinas ou 
reduzir a secregao de bicarbonate, sendo que am bos aumentam 
a suscetibilidade da mucosa gastrica a lesoes. A ingestao de 
substancias quimicas hostis, principalmente acidos ou bases, aci- 
dentalmente ou como tentativa de suicldio, tambem resulta em 
lesao gastrica grave, predominantemente como consequencia de 
danos diretos as celulas epiteliais e estromais da mucosa. A lesao 
celular direta tambem esta implicada na gastrite devido ao con- 
sumo excessivo de alcool, AINE, radioterapia e quimioterapia. 


Gastrite Aguda 

A gastrite aguda e um processo inflamatorio transitorio da mu¬ 
cosa que pode ser assintomatico ou provocar graus variaveis de 
dor epigastrica, nauseas e vomitos. Em casos mais graves pode 
haver erosao da mucosa, ulceragao, hemorragia, hematemese, 
melena ou, raramente, perda maciga de sangue. 


PATOGENIA 

A luz gastrica e fortemente acida, com pH proximo de I — 
mais de um milhao de vezes mais acida do que o sangue. Esse 
ambiente hostil contribui para a digestao, mas tambem tern o 
potencial de danificar a mucosa. Multiplos mecanismos evolufram 
para proteger a mucosa gastrica (Fig. 14-13). A mucina secretada 
pelas celulas foveolares da superflcie forma uma camada fina 
de muco que impede que as partlculas de alimentos toquem 
diretamente o epitelio. A camada de muco tambem promove a 


MORFOLOGIA 

No exame histologico, a gastrite aguda leve pode ser diflcil 
de reconhecer, uma vez que a lamina propria exibe apenas 
edema moderado e congestao vascular discreta. O epitelio 
da superflcie esta integro, embora possa haver presenga 
de neutrofilos dispersos. Linfocitos da lamina propria e celulas 
plasmaticas nao sao proeminentes. A presenga de neutrofilos 
acima da membrana basal — especificamente, em contato 
direto com as celulas epiteliais — e anormal em todas as partes 
do trato gastrointestinal e significa inflamagao ativa. Com 
danos a mucosa mais graves, a erosao, ou perda do epitelio 
superficial, pode ocorrer, levando a formagao de infiltrados 
neutrofllicos nas mucosas e exsudatos purulentos. Tambem 
pode ocorrer hemorragia, que se manifesta como pontos es- 
curos em mucosa hiperemica em outros aspectos. A presenga 
concomitante de erosao e hemorragia e denominada gastrite 
hemorragica erosiva aguda. 
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Figura 14-13 Mecanismos de lesao gastrica e protegao. Esse diagrama ilustra a progressao das formas mais brandas de lesao a ulceragao que pode 
ocorrer com gastrite aguda ou cronica. Ulceras incluem camadas de detritos necrosados (N), inflamagao (I) e tecido de granulagao (G); uma cicatriz 
fibrosada (S), que se desenvolve ao longo do tempo, esta presente apenas em lesoes cronicas. 


Ulcera Peptica Aguda 

A lesao peptica aguda focal e uma complicaqao bem conhecida 

da terapia com AINE, bem como o estresse fisiologico grave. 

Tais lesoes incluem: 

• Ulceras de estresse, que mais comumente acometem pacientes 
criticamente doentes com choque, sepse ou traumatismo 
grave 

• Ulceras duodenais, que ocorrem no duodeno proximal as- 
sociadas a queimaduras graves ou traumatismos 

• Ulceras de Cushing, que surgem no estomago, duodeno ou 
esofago de pessoas com doenga intracraniana, e tern alta 
incidencia de perfuragao. 


Caracteristicas Clmicas 

Os sintomas de ulceras gastricas incluem nauseas, vomitos e 
hematemese em borra de cafe. Sangramento de erosoes gas¬ 
tricas ou ulceras superficiais que podem exigir transfusao de- 
senvolvem-se em 1-4% desses pacientes. Outras complicagoes, 
incluindo perfuragao, tambem podem ocorrer. Inibidores da 
bomba de protons, ou os menos utilizados antagonistas do 
receptor de H 2 da histamina, podem atenuar o impacto da ulcera 
de estresse, mas o determinante mais importante do resultado 
e a gravidade da doenga subjacente. 


PATOGENIA 

A patogenia da ulceragao aguda e complexa e incompletamente 
compreendida. As ulceras induzidas por AINEs sao causadas 
por irritagao quimica direta, bem como inibigao da cicloxige- 
nase, o que impede a sfntese de prostaglandina. Isso elimina os 
efeitos protetores de prostaglandinas, que incluem aumento 
da secregao de bicarbonato e aumento da perfusao vascular. 
Acredita-se que as lesoes associadas a lesao intracraniana sejam 
causadas por estimulagao direta dos nucleos vagais, o que 
causa hipersecregao de acido gastrico. A acidose sistemica, 
um achado frequente em pacientes criticos, tambem pode 
contribuir para a lesao da mucosa atraves da redugao do pH 
intracelular de celulas da mucosa. A hipoxia e o fluxo sanguineo 
reduzido causados por vasoconstrigao esplancnica induzida por 
estresse tambem contribuem para a patogenia da ulcera aguda. 


MORFOLOGIA 

Lesoes descritas como ulceras gastricas agudas variam em 
profundidade desde erosoes superficiais causadas por lesao 
epitelial superficial ate lesoes mais profundas que penetram a 
mucosa. Ulceras agudas sao arredondadas e tipicamente com 
menos de I cm de diametro. A base da ulcera e frequentemen- 
te manchada de marrom a preto por eritrocitos extravasados 
digeridos por acidos, em alguns casos associados a inflamagao 
transmural e serosite local. Embora essas lesoes possam ocor¬ 
rer isoladamente, mais frequentemente varias ulceras estao 
presentes no interior do estomago e duodeno. Ulceras de es¬ 
tresse agudas sao bem demarcadas, com mucosa adjacente es- 
sencialmente normal, embora possa haver derrame de sangue 
para a mucosa e submucosa, e alguma reagao inflamatoria. 
A cicatrizagao e o espessamento dos vasos sangufneos que 
caracterizam as ulceras pepticas cronicas estao ausentes. A 
cura com reepitelizagao completa ocorre dias ou semanas apos 
os fatores prejudiciais serem removidos. 
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Gastrite Cronica 

Os sinais e sintomas associados a gastrite cronica geralmente 
sao menos graves, mas mais persistentes do que os de gastrite 
aguda. Nauseas e desconforto abdominal superior podem 
ocorrer, as vezes com vomitos, mas hematemese e incomum. 
A causa mais comum de gastrite cronica e a infecgao com o bacilo 
Helicobacter pylori. A gastrite autoimune, a causa mais comum 
de gastrite atrofica, representa menos de 10% dos casos de 
gastrite cronica e e a forma mais comum de gastrite cronica 
em pacientes sem infecgao pelo H. pylori. As causas menos 
comuns incluem danos causados pela radiagao e refluxo 
biliar cronico. 

Gastrite por Helicobacter pylori 

A descoberta da associagao de H. pylori com a doenga de ulcera 
peptica revolucionou o entendimento da gastrite cronica. 
Esses bacilos em forma de espiral ou curvados estao presentes 
em amostras de biopsia gastrica de quase todos os pacientes 
com ulceras duodenais e na maioria das pessoas com ulcera 
gastrica ou gastrite cronica. A infecgao aguda por H. pylori nao 
produz sintomas suficientes para exigir atengao medica na 
maioria dos casos; mas a gastrite cronica, em ultima analise, 
faz com que a pessoa acometida procure tratamento. Micror- 
ganismos de H. pylori estao presentes em 90% dos pacientes 
com gastrite cronica que afeta o antro. Alem disso, o aumento 
da secregao acida que ocorre na gastrite por H. pylori pode 
resultar em doenga de ulcera peptica do estomago ou duode- 
no; infecgao por H. pylori tambem confere risco aumentado 
de cancer gastrico. 

Epidemiologia 

Nos Estados Unidos, a infecgao por H. pylori esta associada 
a pobreza, aglomeragao domiciliar, educagao limitada, etnia 
afro-americana ou mexicana, residencia em areas com sanea- 
mento precario e nascimento fora dos Estados Unidos. As taxas 
de colonizagao excedem 70% em alguns grupos e variam desde 
menos de 10% a mais de 80% em nivel mundial. Em areas de 
alta prevalencia, a infecgao geralmente e adquirida na infancia 
e persiste por decadas. Assim, a incidencia de infecgao por H. 
pylori correlaciona-se mais estreitamente com saneamento e 
higiene durante a infancia de um individuo. 


PATOGENIA 

A infecgao por H. pylori na maioria das vezes manifesta-se 
como gastrite predominantemente antral com alta 
produgao de acido.apesar de hipogastrinemia. O risco 
de ulcera duodenal e aumentado nesses pacientes e, na maioria 
dos casos, a gastrite esta limitada ao antro. 

Organismos de H. pylori adaptaram-se ao nicho ecologico 
fornecido pelo muco gastrico. Embora o H. pylori possa invadir 
a mucosa gastrica, a contribuigao da invasao para a patogenia 
da doenga nao e conhecida. Quatro caracteristicas estao liga- 
das a virulencia de H. pylori: 

• Flagelos, que possibilitam que as bacterias sejam moveis 
no muco viscoso 

• Urease, que gera amonia a partir de ureia endogena, ele- 
vando o pH gastrico local em torno de microrganismos e 
protegendo do pH acido do estomago 

• Adesinas, que aumentam a aderencia bacteriana a super¬ 
ficie das celulas foveolares 


• Toxinas, como aquelas codificadas pelo gene A associado a 
citotoxina ( CagA ), que podem estar envolvidas no desenvol- 
vimento de ulcera ou cancer por mecanismos mal definidos 
Esses fatores possibilitam ao H. pylori criar um desequilibrio 
entre as defesas da mucosa gastroduodenal e forgas prejudiciais 
que superam essas defesas. Com o tempo, a gastrite antral cro¬ 
nica por H. pylori pode evoluir para pangastrite, resultando 
em gastrite atrofica multifocal, secregao acida reduzida, 
metaplasia intestinal e aumento do risco de adenocarcinoma 
gastrico em um subgrupo de pacientes. Os mecanismos sub- 
jacentes que contribuem para essa progressao nao sao claros, 
mas as interagoes entre o sistema imune do hospedeiro e da 
bacteria parecem ser importantes. 


MORFOLOGIA 

A biopsia gastrica geralmente demonstra H. pylori em pes¬ 
soas infectadas (Fig. 14-14, A). O organismo e concentrado 
no muco superficial que cobre o epitelio da superficie e do 
colo das criptas. A reagao inflamatoria inclui um numero 


Figura 14-14 Gastrite cronica. A, Bacilos de Helicobacter pylori em forma 
de espiral sao destacados nessa coloragao de prata de Warthin-Starry. Os 
microrganismos sao abundantes no muco da superficie. B, Neutrofilos 
intraepiteliais e na lamina propria sao proeminentes. C, Agregados linfoides 
com centros germinativos e celulas plasmaticas subepiteliais abundantes na 
lamina propria superficial sao caracteristicos de gastrite por H. pylori. D, 
Metaplasia intestinal, reconhecida como a presenga de celulas caliciformes 
misturadas com epitelio foveolar gastrico, pode se desenvolvere e um fator 
de risco para o desenvolvimento de adenocarcinoma gastrico. 













Doenga inflamatoria do estomago 


567 


variavel de neutrofilos na lamina propria, abrangendo alguns 
que atravessam a membrana basal para assumir uma locali- 
zagao intraepitelial (Fig. 14-14, B) e se acumulam na luz das 
criptas gastricas criando abscessos criptas. A lamina propria 
superficial inclui grande numero de celulas plasmaticas, mui- 
tas vezes em aglomerados ou em laminas, bem como numero 
aumentado de linfocitos e macrofagos. Quando intensos, 
os infiltrados inflamatorios podem criar espessamento das 
pregas da mucosa, simulando lesoes infiltrativas. Agregados 
linfoides, alguns com centros germinais, frequentemente 
estao presentes (Fig. 14-14, C) e representam uma forma 
induzida de tecido linfoide associado a mucosa (MALT) 
que tern o potencial de transformar-se em linfoma. Meta¬ 
plasia intestinal, caracterizada pela presenga de celulas 
caliciformes e celulas colunares de absorgao (Fig. 14-14, 
D), tambem pode estar presente e esta associada ao risco 
aumentado de adenocarcinoma gastrico. O H. pylori apre- 
senta tropismo para epitelio foveolar gastrico e geralmente 
nao e encontrado em areas de metaplasia intestinal, mucosa 
produtora de acido do corpo gastrico ou epitelio duodenal. 
Assim, uma biopsia antral e preferida para a avaliagao da 
gastrite por H. pylori. 


Caracterisiticas Clinicas 

Alem da identificagao histologica do microrganismo, varios 
testes de diagnostico tern sido desenvolvidos, incluindo um teste 
sorologico nao invasivo de anticorpos anti-H. pylori, detecgao de 
bacterias fecais e teste respiratorio da ureia com base na geragao 
de amonia pela urease bacteriana. As amostras de biopsia gas- 
trica tambem podem ser analisadas pelo teste de urease rapido, 
cultura bacteriana ou ensaio de reagao em cadeia da polimerase 
(PCR) para DNA bacteriano. Os tratamentos eficazes incluem 
combinagoes de antibioticos e inibidores da bomba de protons. 
Os pacientes com gastrite por H. pylori geralmente melhoram 
apos o tratamento, embora possam ocorrer recidivas apos erra- 
dicagao incompleta ou reinfecgao. 

Gastrite Autoimune 

A gastrite autoimune e responsavel por menos de 10% dos casos 
de gastrite cronica. Em contraste com a causada pelo H. pylori, a 
gastrite autoimune tipicamente poupa o antro e induz hipergas- 
trinemia (Tabela 14-2). A gastrite autoimune e caracterizada por: 

• Anticorpos para as celulas parietais e fator intrinseco que 
podem ser detectados no soro e secregoes gastricas 

• Redugao dos niveis sericos de pepsinogenio I 


• Hiperplasia das celulas endocrinas antrais 

• Vitamina B 12 deficiente 

• Secregao deficiente de acido gastrico ( acloridria ) 


PATOGENIA 

A gastrite autoimune esta associada a perda de celulas pa¬ 
rietais, que secretam acido e fator intrinseco. A produgao 
deficiente de acido estimula a liberagao de gastrina, resultando 
em hipergastrinemia e hiperplasia de celulas G produtoras 
de gastrina antral. A ausencia de fator intrinseco desativa a 
absorgao ileal de vitamina B| 2 , levando a deficiencia de B !2 e 
anemia megaloblastica (anemia perniciosa); concentragao 
serica reduzida de pepsinogenio I reflete a perda de celulas 
principals. Embora o H. pylori possa causar hipocloridria, nao 
esta associado com acloridria ou anemia perniciosa porque 
a lesao a celula parietal e principal nao e tao grave como na 
gastrite autoimune. 


MORFOLOGIA 

A gastrite autoimune e caracterizada por danos difusos da 
mucosa oxintica (produtora de acido) dentro do corpo e 
fundo. Tipicamente, nao ha lesoes ao antro e cardia ou elas 
sao muito leves. Com atrofia difusa, a mucosa oxintica do 
corpo e fundo aparece nitidamente adelgagada e as pregas 
rugais sao perdidas. Pode haver presenga de neutrofilos, 
mas o infiltrado inflamatorio e mais comumente composto 
de linfocitos, macrofagos e celulas plasmaticas; em con¬ 
traste com gastrite por H. pylori, a reagao inflamatoria 
na maioria das vezes e profunda e centrada sobre as glan- 
dulas gastricas. A perda de celulas parietais e celulas 
principals pode ser extensa e haver desenvolvimento de 
metaplasia intestinal. 


Caracteristicas Clinicas 

Os anticorpos contra celulas parietais e fator intrinseco estao 
presentes no inicio da doenga, mas a anemia perniciosa desen- 
volve-se apenas em uma minoria dos pacientes. A idade media 
de diagnostico e 60 anos e ha ligeira predominancia do sexo 
feminino. A gastrite autoimune esta frequentemente associada 
a outras doengas autoimunes, mas nao esta ligada a alelos de 
leucocitos humanos especificos (HLA). 


Tabela 14-2 Caracteristicas de Gastrite Associada a Helicobacter pylori e Autoimune 


Caracteristica 

Localizagao 



Associada a H. pylori: antro 

Autoimune: corpo 

Infiltrado inflamatorio 

Neutrofilos, plasmocitos subepiteliais 

Linfocitos, macrofagos 

Produgao de acido 

Aumentada a ligeiramente reduzida 

Reduzida 

Gastrina 

Normal a reduzida 

Aumentada 

Outras lesoes 

Polipos hiperplasicos/inflamatorios 

Hiperplasia neuroendocrina 

Sorologia 

Anticorpos para o H. pylori 

Anticorpos para celulas parietais (H + , K + -ATPase, fator intrinseco) 

Sequelas 

Ulcera peptica, adenocarcinoma, linfoma 

Atrofia, anemia perniciosa, adenocarcinoma, tumor carcinoide 

Associates 

Baixo estado socioeconomico, pobreza, 
residencia em areas rurais 

Doenga autoimune; tireoidite, diabetes melito, doenga de Graves 
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Doenga Ulcerosa Peptica 

A doenga ulcerosa peptica (DUP), na maioria das vezes, esta as- 
sociada a infecgao por H. pylori ou uso de AINEs. Nos Estados 
Unidos, os AINEs estao se tornando a causa mais comum de 
ulceras gastricas a medida que as taxas de infecgao por H. pylori 
caem e aumenta o uso de baixa dose de acido acetilsalicilico 
na populagao em envelhecimento. A DUP pode ocorrer em 
qualquer parte do trato gastrointestinal exposto a sucos gas- 
tricos acidos, mas e mais comum no antro gastrico e primeira 
porgao do duodeno. A ulcera peptica (UP) tambem pode ocorrer 
no esofago como resultado de GERD ou secregao de acido pela 
mucosa gastrica ectopica, e no intestino delgado secundaria a 
heteropia gastrica dentro de um diverticulo de Meckel. 

Epidemiologia 

A UP e comum e causa frequente de consultas medicas em 
todo o mundo. Isso leva ao tratamento de mais de tres milhoes 
de pessoas, 190.000 hospitalizagoes e 5.000 mortes nos Estados 
Unidos a cada ano. O risco de desenvolver uma ulcera durante 
a vida e de aproximadamente 10% para o sexo masculino e 4% 
para o sexo feminino. 

PATOGENIA 

A infecgao por H. pylori e o uso de AINEs sao as principals causas 
subjacentes da doenga ulcerosa peptica (DUP). Os desequili- 
brios de defesas das mucosas e as forgas prejudicial que 
causam gastrite cronica (Fig. 14-13) tambem sao res- 
ponsaveis pela DUP. Assim, a DUPgeralmente se desenvolve 
em um fundo de gastrite cronica. Apesar de mais de 70% dos 
casos de DUP estarem associados a infecgao por H. pylori, apenas 
5-1 0% das pessoas infectadas por H. pylori desenvolvem ulceras. 

E provavel que fatores do hospedeiro, bem como a variagao 
entre as cepas de H. pylori, determinem os resultados clinicos. 

A hiperacidez gastrica e fundamental para a patogenia da 
doenga ulcerosa peptica. A acidez que impulsiona a DUP 
pode ser causada por infecgao por H. pylori, hiperplasia de 
celulas parietais, respostas secretorias excessivas ou inibigao 
prejudicada de mecanismos estimuladores, como a liberagao 
degastrina. Porexemplo, asindrome de Zollingei^Ellison, 
caracterizada por ulceragoes pepticas multiplas no estomago, 
duodeno e ate mesmo jejuno, e causada pela liberagao des- 
controlada de gastrina por um tumor e a resultante produgao 
maciga de acido. Cofatores na ulcerogenese peptica incluem 
o uso cronico de AINEs, como observado; o tabagismo, que 
prejudica o fluxo sanguineo da mucosa e a cicatrizagao; e altas 
doses de corticosteroides, que suprimem a sintese de pros- 
taglandinas e prejudicam a cicatrizagao. As ulceras pepticas 
sao mais frequentes em pessoas com cirrose alcoolica, doenga 
pulmonar obstrutiva cronica, insuficiencia renal cronica e hiper- 
paratireoidismo. Nas duas ultimas condigoes, a hipercalcemia 
estimula a produgao de gastrina e, por conseguinte, aumenta 
a secregao de acido. Finalmente, o estresse psicologico pode 
aumentar a produgao de acido gastrico e exacerbar a DUP. 


MORFOLOGIA 

As ulceras pepticas sao quatro vezes mais comuns no duo¬ 
deno proximal do que no estomago. As ulceras duodenais 
geralmente ocorrem a alguns centimetros da valva pilorica 
e envolvem a parede anterior do duodeno. Ulceras pepticas 


gastricas sao predominantemente localizadas proximas da 
interface do corpo e antro. 

As ulceras pepticas sao solitarias em mais de 80% dos pacientes. 
Lesoes de menos de 0,3 cm de diametro tendem a ser superficiais, 
enquanto aquelas com mais de 0,6 cm apresentam probabilidade 
de ser mais profundas. A ulcera peptica classica e um defeito de- 
finidamente em saca-bocado, redondo a oval (Fig. 14-15, 
A). A base das ulceras pepticas e lisa e limpa como resultado da 
digestao peptica de exsudato, e ao exame histologico e composta 
de tecido de granulagao ricamente vascularizado (Fig. 14-15, B). 
O sangramento continuo dentro da base da ulcera pode causar 
hemorragia ameagadora da vida. A perfuragao e uma com- 
plicagao que requer intervengao cirurgica de emergencia. 


Caracteristicas Clinicas 

As ulceras pepticas sao lesoes cronicas, recorrentes, que ocorrem 
mais frequentemente em adultos de meia-idade a idosos, sem 
condigoes precipitantes evidentes, diferentes da gastrite cronica. 
A maioria das ulceras pepticas chega a atengao clinica apos 
as queixas do paciente de dor em queimagao ou dor epigdstrica, 
embora uma fragao significativa manifeste complicagbes, como 



Figura 14-15 Perfuragao aguda do estomago em paciente que apresenta 
ar livre sob o diafragma. A, Ulceragao da mucosa com bordas limpas. 
B, A base da ulcera necrotica (seta) e composta de tecido de granulagao. 
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anemia ferropriva, franca hemorragia ou perfuragao. A dor tende 
a ocorrer 1-3 horas apos as refeigoes, durante o dia, e pior a 
noite e aliviada por alcalis ou alimentos. Nauseas, vomitos, 
distensao abdominal e cructacoes podem estar presentes. Pode 
ocorrer cicatrizagao com ou sem terapia, mas a tendencia para 
desenvolver ulceras mais tarde continua. 

Uma variedade de abordagens cirurgicas anteriormente foi 
utilizada para tratar a DUP, mas terapias atuais sao destinadas a 
erradicagao de H. pylori com antibioticos e neutralizagao do aci- 
do gastrico, geralmente atraves do uso de inibidores da bomba 
de protons. Esses esforgos reduziram acentuadamente a neces- 
sidade de manejo por cirurgia, que e reservada principalmente 
para o tratamento de sangramento ou ulceras perfuradas. A DUP 
causa muito mais morbidade que mortalidade. 

RESUMO 


Gastrite Aguda e Cronica 


• O espectro de gastrite aguda varia de doenga assintomatica 
a dor epigastrica leve, nauseas e vomitos. Os fatores causa- 
dores incluem qualquer agente ou doenga que interfere na 
protegao da mucosa gastrica.A gastrite aguda pode evoluir 
para ulceragao gastrica aguda. 

• A causa mais comum de gastrite cronica e a infecgao por H. 
pylori; a maioria dos casos restantes e causada por gastrite 
autoimune. 

• A gastrite por H. pylori afeta tipicamente o antro e esta 
associada ao aumento de produgao de acido gastrico. O 
tecido linfoide associado a mucosa (MALT) induzido pode 
transformar-se em linfoma. 

• A gastrite autoimune provoca atrofia das glandulas oxinticas 
do corpo gastrico, que resulta na produgao reduzida de 
acido gastrico, hiperplasia das celulas G antrais, acloridria e 
deficiencia de vitamina B^.Anticorpos anticelulas parietais 
e antifator intrinseco tipicamente estao presentes. 

• Metaplasia intestinal desenvolve-se em ambas as formas de 
gastrite cronica e e um fator de risco para o desenvolvi- 
mento de adenocarcinoma gastrico. 

• Doenga ulcerosa peptica pode ser causada por gastrite cro¬ 
nica por H. pylori e hipercloridria resultante ou uso de AINEs. 
As ulceras podem desenvolver-se no estomago ou duodeno 
e, geralmente, cicatrizam apos a supressao da produgao de 
acido gastrico e, se presente, a erradicagao do H. pylori. 


DOENGA NEOPLASICA DO ESTOMAGO 

Polipos Gastricos 

Os polipos, nodulos ou massas que se projetam acima do rnvel 
da mucosa circundante, sao identificados em ate 5% das endos- 
copias do trato gastrointestinal superior. Os polipos podem se 
desenvolver como resultado de hiperplasia de celulas epiteliais 
e estromais, inflamagao, ectopia ou neoplasia. Embora muitos 
tipos diferentes de polipos possam ocorrer no estomago, apenas 
polipos hiperplasicos e inflamatorios, polipos de glandulas 
fundicas e adenomas sao aqui considerados. 

Polipos Inflamatorios e Hiperplasicos 

Aproximadamente 75% de todos os polipos gastricos sao polipos 
inflamatorios on hiperplasicos. Mais comumente, eles acometem pes- 


soas entre 50-60 anos de idade, geralmente provenientes de um 
fundo de gastrite cronica que inicia a lesao e a hiperplasia reativa 
que causa o crescimento do polipo. Se associados a gastrite por 
H. pylori, os polipos podem regredir apos erradicagao da bacteria. 


MORFOLOGIA 

No estomago, polipos inflamatorios e hiperplasicos sao es- 
sencialmente a mesma entidade, com a distingao baseada uni- 
camente no grau de inflamagao. Os polipos frequentemente 
sao multiplos e caracteristicamente de forma ovoide, menores 
do que I cm de diametro, cobertos por uma superficie lisa. 
Ao exame microscopico, os polipos tern glandulas foveolares 
irregulares, cisticamente dilatadas e alongadas. A lamina propria 
e tipicamente edematosa, com graus variaveis de inflamagao 
aguda e cronica, e erosoes superficiais podem estar presentes. 

A frequencia com que a displasia, uma lesao pre-cancerosa 
in situ , desenvolve-se em polipos inflamatorios ou hiperplasicos 
correlaciona-se com o tamanho; ha aumento significativo do 
risco em polipos maiores que 1,5 cm. 


Polipos de Glandulas Fundicas 

Os polipos de glandulas fundicas ocorrem esporadicamente e em 
pessoas com polipose adenomatosa familiar (PAF), mas nao tern 
potencial neoplasico. No entanto, vale a pena menciona-los aqui 
porque a sua incidencia aumentou acentuadamente como resultado 
do uso de inibidores da bomba de protons. Isso resulta provavel- 
mente da secregao aumentada de gastrina, em resposta a acidez 
reduzida e hiperplasia glandular impulsionada pela gastrina. Os 
polipos das glandulas fundicas podem ser assintomaticos ou as¬ 
sociados a nauseas, vomitos ou dor epigastrica. Esses polipos bem 
circunscritos ocorrem no corpo gastrico e fundo, frequentemente 
sao multiplos e compostos por glandulas irregulares, cisticamente 
dilatadas, revestidas por celulas parietais planas e principals. 

Adenoma Gastrico 

Os adenomas gastricos representam ate 10% de todos os polipos 
gastricos. Sua incidencia aumenta com a idade e varia entre as 
diferentes populagoes em paralelo com a de adenocarcinoma 
gastrico. Os pacientes geralmente tern entre 50-60 anos de idade, 
e os homens sao tres vezes mais frequentemente acometidos do 
que as mulheres. Semelhante a outras formas de displasia gas¬ 
trica, os adenomas quase sempre ocorrem quando de historico de 
gastrite cronica com atrofia e metaplasia intestinal. O risco para o 
desenvolvimento de adenocarcinoma em adenomas gastricos esta 
relacionado com o tamanho da lesao e e particularmente elevado 
com lesoes maiores do que 2 cm de diametro. Em geral, pode 
haver presenga de carcinoma em ate 30% dos adenomas gastricos. 


MORFOLOGIA 

Adenomas gastricos sao mais comumente localizados no antro 
e, tipicamente, sao compostos de epitelio colunar do tipo 
intestinal. Por definigao, todos os adenomas gastrointestinal 
exibem displasia epitelial, que pode ser classificada como de 
baixo ou alto grau. Ambos os graus podem incluir alargamento, 
alongamento e hipercromasia de nucleos de celulas epiteliais, 
aglomeragao epitelial e pseudoestratificagao. A displasia de 
alto grau e caracterizada por atipia citologica mais grave e 
arquitetura irregular, como brotamento glandular e estruturas 
de glandula dentro de glandula ou cribriforme. 
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Adenocarcinoma Gastrico 

O adenocarcinoma e a neoplasia maligna mais comum do es¬ 
tomago, compreendendo mais de 90% de todos os canceres 
gastricos. Os primeiros sintomas assemelham-se aos da gastrite 
cronica, incluindo dispepsia, disfagia e nauseas. Como resulta- 
do, em regioes de baixa incidencia, como os Estados Unidos, 
o cancer frequentemente encontra-se em estagios avangados, 
quando as manifestagoes clinicas, como perda de peso, anorexia, 
habitos intestinais alterados, anemia, hemorragia, desencadeiam 
avaliagao de diagnostico. 

Epidemiologia 

As taxas de cancer gastrico variam consideravelmente com a 
geografia. A incidencia e ate 20 vezes maior no Japao, Chile, 
Costa Rica e Europa Oriental do que na America do Norte, norte 
da Europa, Africa e Sudeste Asiatico. Os programas de triagem 
endoscopica em massa podem ser bem-sucedidos em regioes 
de alta incidencia, como o Japao, onde 35% dos novos casos 
detectados sao de cancer gastrico precoce, ou tumores limitados 
a mucosa e submucosa. Infelizmente, os programas de triagem 
em massa nao sao custo-efetivos em regioes onde a incidencia e 
baixa, e menos de 20% dos casos sao detectados em fase inicial 
na America do Norte e norte da Europa. 

O cancer gastrico e mais comum em grupos socioeconomicos 
mais baixos e em pessoas com atrofia da mucosa multifocal e meta¬ 
plasia intestinal. A DUP nao confere risco aumentado de cancer 
gastrico, mas os pacientes que tiveram gastrectomias parciais para 
DUP tern risco ligeiramente maior de desenvolver cancer no 
coto gastrico residual como resultado de hipocloridria, refluxo 
biliar e gastrite cronica. 

Nos Estados Unidos, as taxas de cancer gastrico diminuiram em 
mais de 85% durante o seculo XX. Declinios similares foramrelata- 
dos em muitos outros parses ocidentais, refletindo a importancia 
de fatores ambientais e dieteticos. Apesar dessa diminuigao na 
incidencia de adenocarcinoma gastrico geral, o cancer da cdrdia 
gdstrica estd aumentando. Essa tendencia provavelmente esta re- 
lacionada com o aumento das taxas de esofago de Barrett e pode 
refletir a crescente prevalencia da DRGE cronica e obesidade. 


PATOGENIA 

Os canceres gastricos sao geneticamente heterogeneos, mas 
determinadas alteragoes moleculares sao comuns. Vamos 
considerar os primeiros como sendo seguidos pelo papel da 
inflamagao cronica induzida por H. pylori e a associagao de 
um subconjunto de canceres gastricos com infecgao por EBV. 
• Mutagoes: Embora a maioria dos canceres gastricos nao seja 
hereditaria, mutagoes identificadas no cancer gastrico familiar 
forneceram insights importantes sobre os mecanismos de 
carcinogenese em casos esporadicos. As mutagoes da linha 
germinativa do CDHI, que codifica E-caderina, uma proteina 
que contribui para a aderencia intercelular epitelial, estao as- 
sociadas a canceres gastricos familiares, geralmente do tipo 
difuso. Mutagoes em CDHI estao presentes em cerca de 50% 
dos tumores gastricos difusos, enquanto a expressao da E-ca- 
derina e reduzida drasticamente no restante, muitas vezes por 
metilagao do promotor de CDHI. Assim, a perda da fungao 
de E-caderina parece ser um passo importante no 
desenvolvimento do cancer gastrico difuso. 

Em contraste com CDHI, os pacientes com polipose ade- 
nomatosa familiar (PAF) que tern mutagoes germinativas em 
genes de polipose adenomatosa coli (PAC) tern risco 


aumentado de cancer gastrico do tipo intestinal. O cancer 
gastrico esporadico do tipo intestinal esta associado a diver- 
sas anormalidades geneticas, como mutagoes adquiridas de 
(3-catenina, uma proteina que se liga tanto a E-caderina como 
a proteina APC, instabilidade de microssatelites e hipermeti- 
lagao de genes, incluindo TGF/3RII, BAX, IGFRII e p 16/INK4a. 
Mutagoes de TP53 estao presentes na maioria dos canceres 
gastricos esporadicos de ambos os tipos histologicos. 

• H. pylori: A gastrite cronica, mais comumente causada 
por infecgao por H. pylori, promove o desenvolvimento 
e a progressao de canceres que podem ser induzidos por 
diversas alteragoes geneticas (Capftulo 5). Como e o caso 
com muitas formas de inflamagao cronica, a gastrite cro¬ 
nica induzida por H. pylori esta associada ao aumento da 
produgao de proteinas proinflamatorias, como interleucina 
Ip (IL-lp) efatorde necrose tumoral (TNF). Portanto, nao 
e surpreendente que os polimorfismos associados ao au¬ 
mento da produgao dessas citocinas confiram maior risco 
de cancer gastrico do tipo intestinal associado a gastrite 
cronica naqueles com infecgao coexistente por H. pylori. 

• EBV: Embora o H. pylori seja mais comumente associado ao 
cancer gastrico, cerca de 10% dos adenocarcinomas gastricos 
estao associados a infecgao por virus Epstein-Barr (EBV). Em¬ 
bora o papel preciso do EBV no desenvolvimento de adeno¬ 
carcinomas gastricos continue tendo de ser definido, e notavel 
que epissomas do EBV nesses tumores sejam frequentemente 
clonais, sugerindo que a infecgao precedeu a transformagao 
neoplasica. Alem disso, mutagoes de TP53 sao incomuns nos 
tumores gastricos EBV-positivos, sugerindo que a patogenia 
molecular desses canceres e distinta da de outros adenocar¬ 
cinomas gastricos. Morfologicamente, tumores EBV-positivos 
tendem a ocorrer no estomago proximal e, mais comumente, 
tern morfologia difusa com infiltrado linfocftico acentuado. 


MORFOLOGIA 

Os adenocarcinomas gastricos sao classificados de acordo com 
sua localizagao no estomago, bem como pela morfologia ma- 
croscopica e histologica. A classificagao Lauren, que separa 
canceres gastricos em tipos intestinal e difuso, correlacio- 
na-se com padroes distintos de alteragoes moleculares, como 
discutido anteriormente. Os canceres do tipo intestinal tendem 
a ser volumosos (Fig. 14-16, A) e sao compostos por estruturas 
glandulares semelhantes a adenocarcinoma esofagico e do 
colon. Os adenocarcinomas do tipo intestinal tipicamente 
crescem ao longo de frentes coesivas amplas formando uma 
massa exofitica ou um tumor ulcerado. As celulas neoplasicas 
frequentemente contem vacuolos apicais de mucina, e mucina 
abundante pode estar presente na luz das glandulas. 

Canceres gastricos difusos exibem um padrao de cres- 
cimento infiltrativo (Fig. 14-16, B) e sao compostos por celulas 
desconexas com vacuolos grandes de mucina que ampliam 
o citoplasma e empurram o nucleo para a periferia, criando 
uma morfologia de celula de anel em sinete (Fig. 14-16, 
C). Essas celulas permeiam a mucosa da parede do estomago 
individualmente ou em pequenos grupos. Uma massa pode ser 
dificil de avaliar no cancer gastrico difuso, mas esses tumores 
infiltrativos geralmente evocam uma reagao desmoplasica 
que enrijece a parede gastrica e pode causar achatamento rugal 
difuso e uma parede rigida e espessa que confere aparencia de 
“garrafa de couro” denominada linite plastica. 
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Figura 14-16 Adenocarcinoma gastrico. A, Adenocarcinoma de tipo 
intestinal que consiste em uma massa elevada com bordas elevadas proemi- 
nentes e ulceraqao central. Compare com a ulcera peptica na Figura 14-15, 
A. B, Linite plastica. A parede gastrica e marcadamente espessada, e pregas 
rugais sao parcialmente perdidas. C, Celulas em anel de sinete com grandes 
vacuolos de mucina citoplasmatica e nucleos perifericamente, nucleos em 
forma de lua crescente. 


Caracterfsticas Clinicas 

O cancer gastrico do tipo intestinal predomina em areas de 
alto risco e desenvolve-se a partir de lesoes precursoras, 
que incluem displasia plana e adenomas. A idade media de 
apresentagao e de 55 anos e a relagao homem-mulher e 2:1. 
Em contrapartida, a incidencia de cancer gastrico difuso e 
relativamente uniforme entre os paises, nao existindo lesoes 
precursoras identificadas, e a doenga ocorre em frequencia 
semelhante em homens e mulheres. E importnnte salientar que a 
diminuigao notavel da incidencia de cancer gastrico aplica-se apenas 
no tipo intestinal, o que esta mais associado a gastrite atrofica e 
metaplasia intestinal. Como resultado, as incidences de tipos 
intestinal e difuso de canceres gastricos sao agora semelhantes 
em algumas regioes. 

A profundidade da invasdo e a extensdo da metdstase linfonodal e 
distante no momento do diagnostico continuant a ser os indicadores de 
prognostico mais poderosos de cancer gastrico. A invasao local para 
oduodeno, pancreas e retroperitonio tambem e tipica. Quando 
possivel, a ressecgao cirurgica permanece o tratamento preferido 
para adenocarcinoma gastrico. Depois de ressecgao cirurgica, a 
taxa de sobrevida em cinco anos para o cancer gastrico precoce 
pode exceder 90%, mesmo se houver presenga de metastases em 
linfonodos. Em contrapartida, a taxa de sobrevida em cinco anos 
para cancer gastrico avangado permanece abaixo de 20%, em 
grande parte porque os esquemas de quimioterapia atuais sao 
minimamente eficazes. Devido ao estagio avangado em que a 


maioria dos canceres gastricos e descoberta nos Estados Unidos, 
a sobrevida em cinco anos e de menos de 30%. 

Linfoma 

Embora os linfomas extranodais possam surgir em praticamente 
qualquer tecido, isso acontece mais comumente no trato gas¬ 
trointestinal, particularmente no estomago. Nos receptores de 
celula-tronco hematopoetica alogenica e nos receptores de trans- 
plante de orgaos, o intestino tambem e o local mais frequente de 
linfoproliferagoes de celulas B positivas para virus Epstein-Barr. 
Cerca de 5% de todas as neoplasias gastricas malignas sao linfo¬ 
mas primarios, sendo que os mais comuns deles sao os linfomas 
de celulas B indolentes extranodais da zona marginal. No intes¬ 
tino, esses tumores sao frequentemente chamados de linfomas 
de tecido linfoide associado a mucosa (MALT), ou MALTomas. 
Essa entidade e o linfoma primario de intestino mais comum, 
o linfoma de grandes celulas B difuso, sao discutidos no 
Capitulo 11. 

Tumor Carcinoide 

Os tumores carcinoides surgem a partir de orgaos neuroen¬ 
docrinos (p. ex., pancreas endocrino) e epitelios gastrointes- 
tinais neuroendocrino-diferenciadoss (p. ex., celulas G). A 
maioria e encontrada no trato gastrointestinal, e mais de 40% 
ocorrem no intestino delgado. A arvore traqueobronquica 
e os pulmoes sao os proximos locais mais comumente en- 
volvidos. Os carcinoides gastricos podem estar associados a 
hiperplasia de celulas endocrinas, gastrite atrofica cronica e 
sindrome de Zollinger-Ellison. Esses tumores foram chamados 
de "carcinoides" porque apresentam crescimento mais lento 
do que os carcinomas. A classificagao mais recente da OMS os 
descreve como tumores neuroendocrinos de grau baixo ou in¬ 
termediary. O grau baseia-se na atividade mitotica e na fragao 
de celulas imuno-histoquimicamente positivas para Ki67, um 
marcador de mitose. No entanto, e importante reconhecer que 
o local no trato GI e a extensao da invasao local sao tambem 
importantes indicadores de prognostico. Os tumores neuroen¬ 
docrinos de grau alto, denominados carcinomas neuroendocrinos, 
frequentemente apresentam necrose e, no trato GI, sao mais 
comuns no jejuno. 


MORFOLOGIA 

Os tumores carcinoides sao massas intramurais ou submuco¬ 
sas que criam pequenas lesoes polipoides (Fig. 14-17, A). Os 
tumores sao de aparencia amarelada ou castanha e provocam 
reagao desmoplasica intensa que pode causar torgao do intes¬ 
tino e obstrugao. No exame histologico, os tumores carcinoi¬ 
des sao compostos de ilhas, trabeculas, cordoes, glandulas ou 
laminas de celulas uniformes com citoplasma granular rosa 
escasso e nucleo pontilhado redondo a oval (Fig. 14-17, B). 


Caracteristicas Clinicas 

O pico de incidencia de tumores carcinoides e na sexta decada, 
mas eles podem aparecer em qualquer idade. Os sintomas sao 
determinados pelos hormonios produzidos. Por exemplo, a 
sindrome carcinoide e causada por substancias vasoativas se- 
cretadas pelo tumor que causam rubor cutaneo, sudorese, bron- 
coespasmo, dor abdominal em colica, diarreia e fibrose valvular 
cardiaca do lado direito. Quando os tumores sao restritos ao 
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Figura 14-17 Tumor carcinoide gastrointestinal (tumor neuroendocrino). 
A, Tumores carcinoides frequentemente formam um nodulo na submucosa 
composto de celulas tumorais incorporadas em tecido fibroso denso. B, 
Grande aumento mostra a citologia regular que tipifica os tumores carcinoi- 
des. A textura da cromatina, com granulos finos e grosseiros, muitas vezes 
assume um padrao em “sal e pimenta". Apesar de sua aparencia inocua, os 
carcinoides podem ser agressivos. 


intestino, as substancias vasoativas liberadas sao metabolizadas 
em formas inativas pelo figado — um efeito de "primeira pas- 
sagem" semelhante ao observado com farmacos orais. Assim, 
a sindrome carcinoide ocorre em menos de 10% dos pacientes 
e efortemente associada a doenga metastdtica. 

O fator prognostico mais importante para os tumores carcinoides 
gastrointestinal e a localizagao: 

• Tumores carcinoides do intestino anterior, aqueles encontrados 
no interior do estomago, duodeno proximal ao ligamento de 
Treitz e esofago, raramente metastatizam e geralmente sao 
curados por ressecgao. Embora raros, os tumores carcinoides 
com produgao de gastrina, os gastrinomas, tern sido associa- 
dos a terapia inibidora da bomba de protons. 

• Os tumores carcinoides do intestino medio que surgem no jejuno 
e ileo geralmente sao multiplos e tendem a ser agressivos. 
Nesses tumores, maior profundidade de invasao local, au¬ 
mento do tamanho e presenga de necrose e mitoses estao 
associados a pior prognostico. 

• Os carcinoides do intestino posterior que surgem no apendice 
e colo-reto tipicamente sao descobertos incidentalmente. 
Aqueles no apendice ocorrem em qualquer idade e sao quase 
uniformemente benignos. Tumores carcinoides retais tendem 
a produzir hormonios polipeptidicos e podem manifestar-se 
com dor abdominal e perda de peso; eles apenas metastati¬ 
zam ocasionalmente. 

Tumor Estromal Gastrointestinal 

Grande variedade de neoplasias mesenquimais pode surgir 
no estomago. Muitas sao nomeadas de acordo com o tipo de 
celulas que lembram; por exemplo, tumores do musculo liso sao 
chamados de leiomiomas ou leiomiossarcomas, tumores da bainha 
nervosa sao denominados schwannomas, e aqueles que lembram 
organismos glomicos nos leitos ungueais e em outros locais sao 
chamados de tumores glomicos. Esses tumores sao raros e nao 
sao discutidos aqui. O tumor estromal gastrointestinal ( GIST) e o 
tumor mesenquimal de abdome mais comum, e mais de metade 
desses tumores ocorre no estomago. 


Epidemiologia 

No geral, os GIST sao ligeiramente mais comuns em homens. 
O pico de incidencia de GIST gastrico e cerca de 60 anos de 
idade, com menos de 10% ocorrendo em pessoas com menos 
de 40 anos de idade. 


PATOGENIA 

Aproximadamente 75-80% de todos os GIST tern mu- 
tagoes oncogenicas de ganho de fungao do gene que 
codifica tirosina cinase c-KIT, que e o receptor para o 
fator de celulas estaminais. Outros 8% dos GIST apresentam 
mutagoes que ativam uma tirosina cinase relacionada, receptor 
do fator de crescimento derivado de plaquetas A (PDGFRA); 
assim, mutagoes ativadoras nas tirosinacinases sao encontradas 
em praticamente todos os GIST. No entanto, uma ou outra 
mutagao e suficiente para tumorigenese, e mutagoes de c-KIT e 
PDGFRA quase nunca sao encontradas em um unico tumor. Os 
GIST parecem surgir de uma celula-tronco comum ou comparti- 
Ihar uma celula-tronco com celulas intersticiais de Cajal, que ex- 
pressam c-KIT, estao localizados na muscular propria e servem 
como celulas marca-passo para o peristaltismo intestinal. 


MORFOLOGIA 

Os principals GIST gastricos geralmente formam uma massa 
na submucosa, solitaria, bem circunscrita, carnuda. As metas- 
tases podem formar varios pequenos nodulos serosos ou 
menos nodulos grandes no figado; a disseminagao para fora 
do abdome e incomum. Os GIST podem ser compostos por 
celulas fusiformes alongadas ou celulas epitelioides roli 
gas. O marcador de diagnostico mais util e o c-KIT, consistente 
com a relagao entre GIST e celulas intersticiais de Cajal, que e 
imuno-histoquimicamente detectavel em 95% desses tumores. 


Caracterfsticas Clinicas 

Os sintomas de GIST na apresentagao podem estar relaciona- 
dos com efeitos de massa ou ulceragao da mucosa. A ressecgao 
cirurgica completa e o principal tratamento para GIST gastrico 
localizado. O prognostico correlaciona-se com o tamanho, o in- 
dice mitotico e a localizagao do tumor, sendo que os GIST gastricos 
sao um pouco menos agressivos do que aqueles que surgem no intestino 
delgado. A recorrencia ou a metastase e rara para GIST gastrico 
a menos de 5 cm, mas comum para os tumores mitoticamente 
ativos maiores que 10 cm. Os pacientes com doenga irresseca- 
vel, recorrente ou metastatica frequentemente respondem ao 
imatinibe, um inibidor da atividade da tirosina quinase de c-KIT 
e PDGFRA que tambem e eficaz na supressao da atividade de 
cinase de BCR-ABL na leucemia mielogenica cronica (Capitu- 
lo 11). Infelizmente, os GIST em seguida tornam-se resistentes ao 
imatinibe, e outros inibidores da cinase estao atualmente sendo 
avaliados na doenga resistente ao imatinibe. 

RESUMO 


Polipos e Tumores Gastricos 


• Polipos gastricos inflamatorios e hiperplasicos sao lesoes 
reativas associadas a gastrite cronica. O risco de displasia 
aumenta com o tamanho dos polipos. 
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■ Adenomas gastricos desenvolvem-se em um historico de 
gastrite cronico e sao particularmente associados a meta¬ 
plasia intestinal e atrofia da mucosa (glandular). O adeno¬ 
carcinoma surge frequentemente em adenomas gastricos 
que, portanto, requerem excisao completa e vigilancia para 
detectar a recorrencia. 

• A incidencia de adenocarcinoma gastrico varia conside- 
ravelmente com a geografia e tambem e mais comum em 
grupos com condigoes socioeconomicas mais baixas. 

■ Adenocarcinomas gastricos sao classificados de acordo com 
a localizagao e a morfologia macroscopica e histologica. 
Aqueles com padrao histologico intestinal tendem a for- 
mar tumores volumosos e podem ser ulcerados, enquanto 
aqueles compostos de celulas em anel de sinete tipicamente 
exibem um padrao de crescimento infiltrativo difuso que 
podem espessar a parede gastrica (linite plastica) sem for- 
mar uma massa distinta. 

• A infecgao por H. pylori e o agente etiologico mais comum 
para o adenocarcinoma gastrico, mas outras associates, 


incluindo gastrite atrofica cronica e infecgao pelo EBV, 
sugerem que varias vias de transformagao neoplasica sao 
operatorias. 

• Linfomas gastricos primarios mais frequentemente sao deri- 
vados de tecido linfoide associado a mucosa, cujo desen- 
volvimento e induzido por gastrite cronica. 

• Os tumores carcinoides surgem a partir de componentes 
difusos do sistema endocrino e sao mais comuns no trato 
gastrointestinal, particularmente no intestino delgado. O 
fator prognostico mais importante e a localizagao: tumores 
do intestino delgado tendem a ser mais agressivos, enquanto 
aqueles do apendice sao quase sempre benignos. 

• O tumor estromal gastrointestinal (GIST) e o tumor mesen- 
quimal mais comum do abdome, ocorrendo mais frequen¬ 
temente no estomago; origina-se nas celulas marca-passo 
benignas, tambem conhecidas como celulas intersticiais de 
Cajal.A maioria dos tumores tern mutagoes de ativagao no 
c-KIT ou nas tirosinacinases de PDGFR.A e respondem aos 
inibidores da cinase. 


INTESTINOS DELGADO E GROSSO 


O intestino delgado e o colon sao responsaveis por grande parte 
do comprimento do trato gastrointestinal e sao os locais de 
grande variedade de doengas, sendo que muitas delas afetam 
o transporte de nutrientes e de agua. Aperturbagao desses pro- 
cessos pode causar ma absorgao e diarreia. Os intestinos sao 
tambem o principal local onde o sistema imune faz interface com 
um conjunto diversificado de antigenos presentes em alimentos 
e microbios intestinais. Na verdade, as bacterias intestinais 
superam o numero de celulas eucarioticas no corpo humano em 
10 vezes. Assim, nao e surpreendente que o intestino delgado 
e o colon frequentemente estejam envolvidos em processos 
inflamatorios e infecciosos. Finalmente, o colon e o local mais 
comum de neoplasia gastrointestinal em populagoes ocidentais. 


OBSTRUCAO INTESTINAL 

Obstrugao do trato gastrointestinal pode ocorrer em qualquer 
ntvel, mas o intestino delgado e mais frequentemente envolvido 
por causa de sua luz relativamente estreita. Coletivamente, her¬ 
nias, aderencias intestinais, intussuscepgdo e volvulo contam com 
80% das obstrugoes mecanicas (Fig. 14-18), enquanto tumores e 
infarto sao responsaveis pela maioria do restante. As manifes- 
tagoes clinicas da obstrugao intestinal incluem dor e distensao 
abdominal, vomitos e obstipagao. Aintervengao cirurgica geral- 
mente e necessaria em casos que envolvem obstrugao mecanica 
ou infarto grave. 


Doen^a de Hirschsprung 

A doenga de Hirschsprung ocorre em aproximadamente um de 
cada 5.000 nascidos vivos e resulta de um defeito congenito na 
inervagao do colon. Pode ser isolada ou ocorrer em combinagao 
com outras anormalidades do desenvolvimento. E mais comum 
em homens, mas tende a ser mais grave em mulheres. Irmaos de 
pacientes tern um risco aumentado de doenga de Hirschsprung. 


Os pacientes geralmente apresentam-se como recem-nas- 
cidos que nao conseguem eliminar o meconio no periodo pos- 
natal imediato e depois apresentam obstipagao obstrutiva. As 
principals ameagas a vida sao enterocolite, disturbios hidrelele- 
troliticos, perfuragao e peritonite. A ressecgao cirurgica do seg- 



Herniagao 


Volvulo 


Aderencla 




Intussuscepgao 


Figura 14-18 Obstrugao intestinal. As quatro principals causas mecanicas 
de obstrugao intestinal sao (I) hernia de um segmento nas regioes umbilicais 
ou inguinais, (2) aderencia entre algas do intestino, (3) volvulo e (4) intus¬ 
suscepgao. 
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mento aganglionar com anastomose do colon normal para o reto 
e eficaz, embora possa levar anos para os pacientes atingirem a 
fungao intestinal normal e a continencia. 

PATOGENIA 

O plexo enterico neuronal desenvolve-se a partir de celulas da 
crista neural que migram para a parede do intestino durante a 
embriogenese. A doenga de Hirschsprung, tambem conhecida 
como megacolon aganglionar congenito, ocorre quando 
a migragao normal de celulas da crista neural do ceco ao reto e 
interrompida. Isso produz um segmento distal do intestino que 
nao tem nem o plexo submucosal de Meissner nem o plexo 
mienterico de Auerbach (“aganglionose”). Contragoes peris- 
talticas coordenadas estao ausentes, e a obstrugao funcional sub- 
sequente resulta em dilatagao proximal ao segmento acometido. 
Embora os mecanismos subjacentes a essa migragao de celulas 
da crista neural defeituosa sejam desconhecidos, mutagoes de 
perda de fungao heterozigotas na tirosina cinase recep- 
tora RET sao responsaveis pela maior parte dos casos 
familiares e aproximadamente 15% dos casos esporadicos. No 
entanto, as mutagoes tambem ocorrem em outros genes, sendo 
que apenas algumas delas foram identificadas, e a modificagao 
dos genes ou fatores ambientais tambem desempenha um papel. 


MORFOLOGIA 

A doenga de Hirschsprung sempre afeta o reto, mas o com- 
primento dos segmentos adicionais envolvidos varia. A maioria 
dos casos limita-se ao reto e colon sigmoide, mas a doenga grave 
pode envolver todo o colon. A regiao aganglionar pode ter 
aparencia macroscopicamente normal ou contrafda, enquanto 
normalmente o colon proximal inervado pode passar por dilata¬ 
gao progressiva como resultado da obstrugao distal (Fig. 14-1 9). 
O diagnostico de doenga de Hirschsprung requer demonstragao 
de ausencia de celulas ganglionares no segmento afetado. 



Figura 14-19 Doenga de Hirschsprung. A, Estudo de enema de bario 
pre-operatorio mostrando contragao do reto (parte inferior da imagem) e 
colon sigmoide dilatado. Celulas ganglionares estao ausentes no reto, mas 
presentes no colon sigmoide. B, Aparencia intraoperatoria correspondente 
do colon sigmoide dilatado. 

(Cortesia da Dra. Aliya Husain, The University of Chicago, Chicago, Illinois.) 


Hernia Abdominal 

Qualquer fragilidade ou defeito na parede da cavidade peri¬ 
toneal pode possibilitar protrusao de uma bolsa com reves- 
timento seroso do peritonio chamado saco hernidrio. As hernias 
adquiridas sao mais comuns anteriormente, atraves dos canais 
inguinais e femorais ou do umbigo, ou em locais de cicatrizes 
cirurgicas. Estes sao motivo de preocupagao por causa da 
protrusao visceral ( hernia externa). Isso e particularmente ver- 
dadeiro para as hernias inguinais, que tendem a ter orificios 
estreitos e sacos grandes. As algas do intestino delgado sao 
mais frequentemente herniadas, mas partes do omento ou 
intestino grosso tambem se projetam, e qualquer um deles 
pode tornar-se aprisionado. Pressao no colo da bolsa pode 
prejudicar a drenagem venosa, levando a estase e edema. Es- 
sas alteragoes aumentam o volume da alga herniada, levando 
a aprisionamento permanente, ou encarceramento, e, com o 
tempo, comprometimento arterial e venoso, ou estrangulamento, 
podem resultar em infarto. 


RESUMO 


Obstrugao Intestinal 


• A doenga de Hirschsprung e resultado de defeito de migragao 
da celula da crista neural do ceco para o reto. Ele da origem 
a obstrugao funcional. 

• Hernia abdominal pode ocorrer atraves de qualquer fraqueza 
ou defeito na parede da cavidade peritoneal, incluindo canal 
inguinal e femoral, umbigo e locais de cicatriz cirurgica. 


disturbiosvascular.es do intestino 

A maior parte do trato gastrointestinal e suprido pelas arterias 
celiaca, mesenterica superior e mesenterica inferior. A medida 
que elas se aproximam da parede intestinal, as arterias mesen- 
tericas superior e inferior espalham-se formando as arcadas 
mesentericas. As interligagoes entre arcadas, bem como su- 
primentos colaterais a partir das circulaqoes celiaca proximal e 
pudenda distal e iliaca, tornam possivel ao intestino delgado e 
ao colon tolerar a perda lentamente progressiva do suprimento 
sanguineo a partir de uma arteria. Em contrapartida, o com¬ 
prometimento agudo de qualquer vaso principal pode levar a 
infarto de varios metros de intestino. 

Doen^a Intestinal Isquemica 

Alesao isquemica da parede do intestino pode variar de infarto 
da mucosa, estendendo-se nao mais profundamente do que a 
muscular da mucosa, ate infarto mural de mucosa e submucosa 
ate infarto transmural, envolvendo todas as tres camadas da pa¬ 
rede. Embora os infartos da mucosa ou murais frequentemente 
sejam secundarios a hipoperfusao aguda ou cronica, o infarto 
transmural geralmente e causado por obstrugao vascular aguda. 
Causas importantes de obstrugao arterial aguda incluem ateros- 
clerose grave (que geralmente e proeminente na origem dos 
vasos mesentericos), aneurisma da aorta, estados de hipercoagulabi- 
lidade, uso de anticoncepcional e embolizagdo de vegetagdes cardfacas 
ou ateromas adrticos. Hipoperfusao intestinal tambem pode ser 
associada a insuficiencia cardfaca, choque, desidratagao oufdrmacos 
vasoconstritores. Vasculites sistemicas, como poliarterite nodosa, 
purpura de Henoch-Schonlein ou granulomatose de Wegener, 
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tambem podem lesionar as arterias intestinais. A trombose 
venosa mesenterica tambem pode levar a doenga isquemica, 
mas e incomum. Outras causas incluem neoplasias invasivas, 
cirrose, hipertensao portal, traumatismo ou massas abdominais 
que comprimem a drenagem portal. 

PATOGENIA 

As respostas intestinais a isquemia ocorrem em duas fases. A 
lesao hipoxica inicial ocorre no inlcio do comprometimento 
vascular e, embora ocorra algum dano, as celulas epiteliais 
intestinais sao relativamente resistentes a hipoxia transitoria. A 
segunda fase, a lesao de reperfusao, e iniciada por restauragao 
do suprimento sanguineo e associado aos maiores danos. 
Em casos graves, pode ocorrer falencia de multiplos orgaos. 
Embora os mecanismos subjacentes da lesao de reperfusao 
nao sejam completamente compreendidos, eles envolvem a 
produgao de radicals livres, infiltragao de neutrofilos e liberagao 
de mediadores inflamatorios, como proteinas do complemento 
e citocinas (Capftulo 10). A gravidade do comprometi¬ 
mento vascular, o periodo de tempo durante o qual se 
desenvolve e vasos afetados sao as principals variaveis 
que determinam a gravidade da doenga intestinal 
isquemica. Dois aspectos da anatomia vascular intestinal 
tambem contribuem para a distribuigao de danos isquemicos: 

• Os segmentos intestinais no final de suas respectivas fontes 
arteriais sao particularmente suscetiveis a isquemia. Essas 
zonas limitrofes incluem a flexura esplenica, onde as 
circulagoes arteriais mesentericas superiores e inferiores 
terminam, e, em menor extensao, o colon sigmoide e o 
reto, onde as circulagoes arteriais mesenterica inferior, 
pudenda e iliaca terminam. Hipotensao ou hipoxemia 
generalizada pode, portanto, causar lesao localizada, e a 
doenga isquemica deve ser considerada no diagnostico 
diferencial para colite focal da flexura esplenica ou colon 
retossigmoide. 

• Capilares intestinais correm ao lado das glandulas, a partir 
da cripta ate a superficie, antes de fazer uma curva fechada 
na superficie esvaziando nas venulas pos-capilares. Essa 
configuragao possibilita que sangue oxigenado va para as 
criptas, mas deixa o epitelio da superficie vulneravel a lesao 
isquemica. Essa anatomia protege as criptas, que contem as 
celulas-tronco epiteliais que sao necessarias para repovoar 
a superficie. Assim, a atrofia epitelial de superficie, ou ate 
mesmo necrose com descamagao consequente, com criptas 
normais ou hiperproliferativas, constitui uma assinatura 
morfologica da doenga intestinal isquemica. 


MORFOLOGIA 

Apesar do aumento da suscetibilidade das zonas limitrofes, o 
infarto da mucosa e mural pode envolver qualquer nlvel 
do intestino, do estomago ao anus. A doenga frequentemente e 
segmentar e de distribuigao desigual, e a mucosa e hemorragica 
e muitas vezes ulcerada. A parede do intestino e espessada 
por edema que pode envolver a mucosa ou estender-se ate 
a submucosa e muscular propria. Com doenga grave, as alte- 
ragoes patologicas incluem hemorragia extensa da mucosa e 
submucosa, e necrose, mas hemorragia da serosa e serosite 
geralmente estao ausentes. A lesao e mais pronunciada na 
trombose arterial agudae infarto transmural. Muco corado 


de sangue ou sangue acumula-se dentro da luz. A necrose 
coagulativa da muscular propria ocorre em 1-4 dias e pode 
ser associada a serosite purulenta e perfuragao. 

Na trombose venosa mesenterica, o sangue arterial 
continua a fluir durante um tempo, resultando em transigao 
menos abrupta do intestino acometido para o normal. No 
entanto, a propagagao do trombo pode levar a envolvimento 
secundario do leito esplancnico. O resultado final e semelhante 
ao que e produzido pela obstrugao arterial aguda porque a 
drenagem venosa prejudicada eventualmente impede a entrada 
de sangue arterial oxigenado. 

O exame microscopico do intestino isquemico demons- 
tra atrofia ou descamagao do epitelio de superficie 

(Fig. 14-20, A). Em contrapartida, as criptas podem ser hi¬ 
perproliferativas. Infiltrados inflamatorios inicialmente estao 
ausentes na isquemia aguda, mas neutrofilos sao recrutados em 
um periodo de algumas horas apos a reperfusao. A isquemia 
cronica e acompanhada por formagao de cicatriz fibrosa da 
lamina propria (Fig. 14-20, B) e, raramente, formagao de es- 
tenose. Nas fases agudas de lesao isquemica, superinfecgao 
bacteriana e liberagao de enterotoxinas podem induzir for¬ 
magao de pseudomembrana que pode assemelhar-se a colite 
pseudomembranosa associada a Clostridium difficile. 


Caracteristicas Cllnicas 

Doenga isquemica do intestino tende a ocorrer em pessoas mais 
velhas, com doenga cardiaca ou vascular coexistente. O infarto 
agudo transmural tipicamente manifesta-se com dor abdominal 
intensa e subita, e sensibilidade, por vezes acompanhada de 
nauseas, vomitos, diarreia sanguinolenta ou fezes macroscopica- 
mente melanoticos. Essa apresentagao pode evoluir para choque 
e colapso vascular em um periodo de horas como resultado da 
perda de sangue. Sons peristalticos diminuem ou desaparecem, 
e espasmo muscular cria rigidez semelhante a uma prancha da 
parede abdominal. Como esses sinais fisicos coincidem com os 
de outras emergencias abdominais, incluindo apendicite aguda, 
ulcera perfurada e colecistite aguda, o diagnostico de infarto in¬ 
testinal pode ser atrasado ou negligenciado, com consequencias 
desastrosas. A medida que a barreira da mucosa e rompida, 
bacterias entram na circulagao e pode haver desenvolvimento 
de sepse; a taxa de mortalidade pode ser superior a 50%. 


Figura 14-20 Isquemia. A, Epitelio viloso atenuado e parcialmente des- 
tacado tlpico da isquemia jejunal aguda. Observe os nucleos hipercroma- 
ticos de celulas da cripta proliferativas. B, Isquemia colonica cronica com 
epitelio de superficie atrofico e lamina propria fibrosa. 
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A progressao global de enterite isquemica depende da causa 

subjacente e gravidade da lesao: 

• Os infartos da mucosa e murais por si sos nao podem ser fatais. 
No entanto, podem progredir para infarto transmural mais 
extenso se o suprimento vascular nao for restaurado pela cor- 
regao do ataque ou, na doenga cronica, pelo desenvolvimento 
de fontes colaterais adequadas. 

• Isquemia cronica pode mascarar-se como doenga inflamatoria 
intestinal, com episodios de diarreia sanguinolenta interca- 
lada com periodos de cura. 

• Infecgao por CMV causa doenga gastrointestinal isquemica 
como consequencia do tropismo viral e infecgao de celulas 
endoteliais. A infecgao por CMV pode ser uma complicagao 
da terapia imunossupressora (Capitulo 8). 

• Enterocolitepor radiagao ocorre quando o trato gastrointestinal 
e irradiado. Alem do dano epitelial, a lesao vascular induzida 
por radiagao pode ser significativa e produzir alteragoes que 
sao semelhantes a doenga isquemica. Alem da historia clinica, 
a presenga de "fibroblastos de radiagao" bizarros dentro do 
estroma pode fomecer uma pista importante para a etiologia. 
A enterite aguda por radiagao manifesta-se como anorexia, 
colicas abdominais e diarreia disabsortiva, enquanto a en¬ 
terite ou colite cronica por radiagao muitas vezes e mais 
indolente e pode se apresentar como colite inflamatoria. 

• A enterocolite necrosante e uma doenga aguda dos intestinos 
delgado e grosso, que pode resultar em necrose transmural. 
E a emergencia gastrointestinal adquirida mais comum de 
recem-nascidos, particularmente aqueles que sao prematuros 
ou de baixo peso ao nascer, e ocorre mais frequentemente 
quando a alimentagao oral e iniciada (Capitulo 6). A lesao 
isquemica geralmente e considerada como contribuinte de 
sua patogenia. 

• Angiodisplasia caracteriza-se por vasos sanguineos malforma- 
dos da submucosa e mucosa. Ela ocorre mais frequentemente 
no ceco ou colon direito e geralmente se apresenta apos a 
sexta decada de vida. Embora a prevalencia de angiodisplasia 
seja inferior a 1% na populagao adulta, e responsdvel por 20% 
dos episodios mais importantes de menor sangramento intestinal; 
a hemorragia intestinal pode ser cronica ou aguda e maciga. A 
patogenia e desconhecida. 


dilatados, de paredes finas, que se projetam sob a mucosa 
anal ou retal. Na sua posigao exposta, estao sujeitas a trauma 
e tendem a tornar-se inflamadas, trombosadas e, no decurso 
do tempo, recanalizadas. Pode ocorrer ulceragao superficial. 


Caracteristicas Clinicas 

As hemorroidas geralmente se manifestam com dor e sangra¬ 
mento retal, particularmente de sangue de cor vermelho-vivo 
observado no papel higienico. Exceto em mulheres gravidas, as 
hemorroidas sao raramente encontradas em pessoas com menos 
de 30 anos de idade. As hemorroidas tambem podem se desen- 
volver como resultado de hipertensao portal, cujas implicagoes 
sao mais sombrias. O sangramento hemorroidal em geral nao 
e uma emergencia medica; as opgoes de tratamento incluem 
escleroterapia, ligadura elastica e coagulagao por infraverme- 
lho. Em casos graves, as hemorroidas podem ser removidas 
cirurgicamente por hemorroidectomia. 


RESUMO 


Disturbios Vasculares do Intestino 


• Isquemia intestinal pode ocorrer como resultado de obs- 
trugao arterial ou venosa. 

• Doenga intestinal isquemica resultante de hipoperfusao e 
mais comum na flexura esplenica, colon sigmoide e reto; 
essas sao zonas limitrofes onde terminam duas circulagoes 
arteriais. 

• Vasculites sistemicas e doengas infecciosas (p. ex., infecgao por 
CMV) podem causar doenga vascular que nao se limita ao 
trato gastrointestinal. 

• Angiodisplasia e uma causa comum de sangramento gas¬ 
trointestinal inferior maior em idosos. 

• Hemorroidas sao vasos colaterais que se formam possibili- 
tando resolugao da hipertensao venosa. 


Hemorroidas 

As hemorroidas acometem cerca de 5% da populagao geral. Sim- 
plificando, as hemorroidas sao vasos colaterais anais e perianais 
dilatados que conectam os sistemas venoso portal e caval ali- 
viando a pressao venosa elevada dentro do plexo hemorroidario. 
Assim, embora as hemorroidas sejam mais comuns e menos 
graves do que as varizes esofagicas, a patogenia dessas lesoes 
e semelhante. Fatores comuns que predispoem a hemorroidas 
sao obstipagao e esforgo associado, que aumentam as pres- 
soes intra-abdominais e venosas, estase venosa da gravidez e 
hipertensao portal. 


MORFOLOGIA 

Os vasos colaterais dentro do plexo hemorroidal inferior estao 
localizados abaixo da linha anorretal dilatados e sao denomina- 
dos hemorroidas externas, enquanto aqueles que resultam 
de dilatagao do plexo hemorroidal superior dentro do reto 
distal sao chamados de hemorroidas internas. No exame 
histologico, as hemorroidas consistem em vasos submucosos 


DOENCA DIARREICA 

Diarreia Disabsortiva 

A diarreia e um sintoma comum de muitas doengas intes- 
tinais, inclusive aquelas causadas por infecgao, inflamagao, 
isquemia, ma absorgao e deficiencia nutricional. Esta segao 
concentra-se principalmente na md absorgao, que se manifesta 
mais comumente como diarreia cronica e caracteriza-se por 
defeito de absorgao das gorduras, vitaminas lipossoluveis 
e hidrossoluveis, proteinas, carboidratos, eletrolitos, sais 
minerais e agua. Outras doengas associadas aos tipos secretor 
e exsudativo de diarreia (p. ex., colera e doenga inflamatoria 
do intestino, respectivamente) sao abordadas em segoes se- 
paradas. 

A ma absorgao cronica provoca perda de peso, anorexia, 
distensao abdominal, borborigmo e perda de massa muscular. 
A marca da ma absorgao e a esteatorreia, caracterizada por gor- 
dura fecal excessiva e fezes volumosas, espumosas, gordurosas, 
amarelas ou cor de barro. Os disturbios cronicos de md absorgao 
mais comumente encontradas nos Estados Unidos sao insuficimcia 
pancreatica, doenga celiaca e doenga de Crohn. Doenga intestinal do 
enxerto versus hospedeiro e uma causa importante, tanto de ma 
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absorgao como de diarreia apos o transplante de celulas-tronco 
hematopoieticas alogenicas. A enteropatia ambiental (ante- 
riormente conhecida como espru tropical) e generalizada em 
algumas comunidades nos paises em desenvolvimento. 

A diarreia e definida como o aumento na massa, frequencia 
ou fluidez das fezes, tipicamente para volumes maiores do que 
200 mL por dia. Nos casos graves, o volume das fezes pode ex- 
ceder 14 L por dia e, sem reposigao volemica, resulta em morte. 
A diarreia dolorosa, sanguinolenta, de pequeno volume, e co¬ 
nhecida como disenteria. A diarreia pode ser classificada em 
quatro categorias principais: 

• A diarreia secretora e caracterizada por fezes isotonicas e per- 
siste durante o jejum. 

• A diarreia osmotica, tal como aquela que ocorre com deficiencia 
de lactase, e devida as forgas osmoticas exercidas por solutos 
luminais nao absorvidos. O liquido diarreico tern concen- 
tragao de mais de 50 mOsm em comparagao ao plasma, e a 
condigao diminui com o jejum. 

• A diarreia disabsortiva causada pela absorgao inadequada de 
nutrientes esta associada a esteatorreia e e aliviada por jejum. 

• A diarreia exsudativa e causada por doenga inflamatoria, carac¬ 
terizada por fezes purulentas, sanguinolentas, que continuam 
durante o jejum. 

A ma absorgao resulta de uma perturbagao em pelo menos 
uma das quatro fases de absorgao de nutrientes: (1) digestao 
intraluminal, em que proteinas, carboidratos e gorduras sao 
degradados em formas absorviveis, (2) digestao terminal, que 
envolve a hidrolise de carboidratos e peptideos por dissaca- 
ridases e peptidases, respectivamente, na borda em escova da 
mucosa do intestino delgado; (3) transporte transepitelial, em 
que nutrientes, liquido e eletrolitos sao transportados pelo 
epitelio do intestino delgado e processados nele e (4) transporte 
linfdtico de lipidios absorvidos. 

Em muitos disturbios disabsortivos, predomina o defeito 
em um desses processos, mas geralmente contribui mais de 
um (Tabela 14-3). Como resultado, as sindromes de ma ab¬ 
sorgao assemelham-se umas as outras mais do que diferem 
entre si. Os sinais e sintomas incluem diarreia (devida a ma 
absorgao de nutrientes e secregao intestinal excessiva), flatu- 


lencia, dor abdominal e perda de peso. A absorgao inadequada 
de vitaminas e minerais pode resultar em anemia e mucosite 
devido a piridoxina, folato ou deficiencia de vitamina B 12 ; 
sangramento devido a deficiencia de vitamina K; osteopenia 
e tetania devidas ao calcio, magnesio ou deficiencia de vita¬ 
mina D; ou neuropatia devida a deficiencia de vitamina A ou 
vitamina B 12 . Uma variedade de disturbios endocrinos e de 
pele tambem pode ocorrer. 

Fibrose Ctstica 

A fibrose cistica e discutida em mais detalhes em outro lo¬ 
cal (Capitulo 6). Apenas a ma absorgao associada a fibrose 
cistica e considerada aqui. Devido a ausencia do regulador 
de condutancia transmembranar de fibrose cistica epitelial 
(CFTR), as pessoas com fibrose cistica tern defeitos na secregao 
intestinal e ductal pancreatica de cloreto. Essa anormalidade 
leva a interferencia na secregao de bicarbonato, sodio e agua, 
resultando em hidratagao luminal defectiva. Essa falha de hi- 
dratagao pode resultar em ileo meconial, que esta presente em 
ate 10% dos recem-nascidos com fibrose cistica. No pancreas, 
concregoes intraductais podem comegar a se formar no utero. 
Isto leva a obstrugao, autodigestao cronica de baixo grau do 
pancreas e subsequente insuficiencia pancreatica exocrina em 
mais de 80% dos pacientes. O resultado e a falha da fase intra¬ 
luminal de absorgao de nutrientes, que pode ser eficazmente 
tratada na maioria dos pacientes com suplementagao oral de 
enzima. 

Doengo Celiaca 

A doenga celiaca, tambem conhecida como espru celiaco ou en¬ 
teropatia sensivel ao gluten, e uma enteropatia imunomediada 
desencadeada pela ingestao de cereais que contem gluten, como 
trigo, centeio ou cevada, em pessoas geneticamente predispos- 
tas. Em paises cujas populagoes consistem predominantemente 
em pessoas brancas de ascendencia europeia, a doenga celiaca 
e uma doenga comum, com prevalencia estimada de 0,5-1%. O 
principal tratamento para a doenga celiaca e a dicta sem gluten. 
Apesar dos desafios de aderir a essa dieta, ela resulta em me- 
lhora sintomatica na maioria dos pacientes. 


Tabela 14-3 Defeitos na Doenga Disabsortiva e Diarreica 


Doenga 

Digestao 

Intraluminal 

Digestao 

Terminal 

Transporte 

Transepitelial 

Transporte 

Linfatico 

Doenga celiaca 


+ 

+ 


Espru tropical 


+ 

+ 


Pancreatite cronica 

+ 




Fibrose cistica 

+ 




Ma absorgao primaria de acido biliar 

+ 


+ 


Smdrome carcinoide 



+ 


Enteropatia autoimune 


+ 

+ 


Deficiencia de dissacaridase 


+ 



Doenga de Whipple 




+ 

Abetalipoproteinemia 



+ 


Gastrenterite viral 


+ 

+ 


Gastrenterite bacteriana 


+ 

+ 


Gastrenterite parasitaria 


+ 

+ 


Doenga intestinal inflamatoria 

+ 

+ 

+ 



+ indica que o processo e anormal na doenga indicada. Outros processos nao sao afetados. 
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PATOGENIA 

A doenga celiaca e uma reagao imune intestinal ao gluten, 
a proteina de armazenamento principal do trigo e graos se- 
melhantes. O gluten e digerido por enzimas luminais e da 
borda em escova em aminoacidos e peptideos, incluindo um 
peptideo de 33 aminoacidos da gliadina que e resistente a 
degradagao por proteases gastricas, pancreaticas e do intes- 
tino delgado (Fig. 14-21 ). A gliadina e desamidada por trans¬ 
glutaminase do tecido e capaz de interagir com HLA-DQ2 
ou HLA-DQ8 em celulas apresentadoras de antigenos e ser 
apresentada a celulas T CD4+. Essas celulas T produzem 
citocinas que podem contribuir para o dano tecidual e a his- 
topatologia tipica da mucosa. Uma resposta tipica de celulas 
B se segue: isso inclui a produgao de anticorpos antitrans¬ 
glutaminase tecidual, antigliadina desamidada e, talvez como 
resultado de epitopos de reatividade cruzada, antiendomi- 
sio, que sao uteis para o diagnostico. No entanto, se esses 
anticorpos contribuem para a patogenia da doenga celiaca 
ou sao apenas marcadores permanece controverso. Alem 
das celulas CD4+, ha um acumulo de celulas CD8+ que nao 
sao especificas para gliadina. Essas celulas CD8+ podem de- 
sempenhar um papel auxiliar em causar danos nos tecidos. 
Acredita-se que os peptideos gliadina desamidados induzam 
celulas epiteliais a produzir a citocina IL-15, que por sua vez 
provoca a ativagao e a proliferagao de linfocitos intraepiteliais 
de CD8+ que podem expressar o receptor MIC-A NKG2D. 
Esses linfocitos tornam-se citotoxicos e matam enterocitos 
que foram induzidos por diversos estressores a expressar 
MIC-A de superficie, uma proteina HLA semelhante a classe 
I que e reconhecida pelo NKG2D e, possivelmente, outras 
proteinas epiteliais. Os danos causados por esses mecanismos 
imunes podem aumentar o movimento de peptideos gliadina 


atraves do epitelio, que sao desamidados por transglutaminase 
tecidual, perpetuando assim o ciclo de doenga. 

Enquanto quase todas as pessoas comem graos e estao ex- 
postas ao gluten e a gliadina, a maioria nao desenvolve doenga 
celiaca. Assim, fatores relacionados ao hospedeiro determinam 
se a doenga se desenvolve. Entre elas, as proteinas HLA pa- 
recem ser criticas, ja que quase todas as pessoas com doenga 
celiaca sao portadoras dos alelos HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 de 
classe II. No entanto, o locus HLA e responsavel por metade 
do componente genetico da doenga celiaca. Outros contribuin- 
tes geneticos nao estao totalmente definidos. Existe tambem 
uma associagao de doenga celiaca com outras doengas imunes, 
incluindo diabetes tipo I, tireoidite e sfndrome de Sjogren. 


MORFOLOGIA 

Amostras de biopsia a partir da segunda porgao do duodeno 
ou jejuno proximal, que estao expostas as maiores concen- 
tragoes de gluten na dieta, sao geralmente diagnosticas da 
doenga celiaca. O quadro histopatologico e caracterizado 
por aumento do numero de linfocitos T CD8+ intraepiteliais, 
com linfocitose intraepitelial, hiperplasia das criptas e 
atrofia das vilosidades (Fig. 14-22). Essa perda de area de 
superficie da mucosa e borda em escova provavelmente explica 
a ma absorgao. Alem disso, as taxas de aumento de turnover 
epitelial, refletidas no aumento da atividade mitotica da cripta, 
podem limitar a capacidade de absorgao dos enterocitos de se 
diferenciar completamente e contribuem para defeitos na diges- 
tao terminal e transporte transepitelial. Outras caracteristicas 
da doenga celfaca totalmente desenvolvida incluem aumento 
do numero de celulas plasmaticas, mastocitos e eosinofilos, 



Figura 14-21 Painel da esquerda, Alteragoes morfologicas que podem estar presentes na doenga celiaca, incluindo atrofia das vilosidades, aumento do 
numero de linfocitos intraepiteliais (LIE) e proliferagao epitelial com alongamento da cripta. Painel a direita, iiodelo para a patogenia da doenga celiaca. 
Observe que tanto os mecanismos imunes inatos como os adaptativos estao envolvidos nas respostas de tecido para gliadina. 
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Figura 14-22 Doenga celiaca. A, Casos avangados de doenga celiaca mos- 
tram perda completa das vilosidades ou atrofia vilositaria total. Observe os 
infiltrados de celulas plasmaticas densos na lamina propria. B, Infiltragao do 
epitelio superficial por linfocitos T, que podem ser reconhecidos pelos seus 
nucleos densamente corados (marcados com T). Compare com nucleos 
epiteliais alongados e de coloragao palida (marcados com E). 


especialmente dentro da parte superior da lamina propria. 
Com triagem sorologica aumentada e detecgao precoce de 
anticorpos associados a doenga, atualmente analisa-se que um 
aumento no numero de linfocitos intraepiteliais, particularmente 
dentro da vilosidade, e um marcador de formas leves de doenga 
celiaca. A linfocitose intraepitelial e a atrofia das vilosidades nao 
sao especificas para a doenga celiaca, no entanto, e podem ser 
uma caracterfstica de outros transtornos, como enterite viral. 
A combinagao de achados histologicos e sorologicos e mais 
especifica para o diagnostico da doenga celiaca. 


Caracteristicas Clinicas 

Nos adultos, a doenga celiaca manifesta-se mais comumente 
entre as idades de 30-60 anos. No entanto, muitos casos escapam 
da atengao clinica por longos periodos devido a apresentagoes 
atipicas. Alguns pacientes tem doenga celiaca silenciosa, definida 
como sorologia positiva e atrofia das vilosidades sem sintomas, 
ou doenga celiaca latente, em que a sorologia positiva nao e 
acompanhada por atrofia das vilosidades. A doenga celiaca 
sintomatica do adulto e frequentemente associada a anemia 
(devido a deficiencia de ferro e, menos comumente, deficiencia 
de B 12 e folato), diarreia, distensao abdominal e fadiga. 

A doenga celiaca pediatrica, que afeta criangas do sexo mas- 
culino e feminino da mesma maneira, pode manifestar-se com 
sintomas cldssicos, tipicamente entre as idades de 6-24 meses 
(apos a introdugao de gluten na dieta), com irritabilidade, dis¬ 
tensao abdominal, anorexia, diarreia, deficit de crescimento, per¬ 
da de peso ou perda de massa muscular. Criangas com sintomas 
nao cldssicos tendem a apresentar, em idades mais avangadas, 
queixas de dor abdominal, nauseas, vomitos, flatulencia ou 
obstipagao. Uma tipica lesao cutanea pruriginosa, com bolhas, 
a dermatite herpetiforme, tambem esta presente em ate 10% dos 
pacientes, e a incidencia de gastrite linfocitica e colite linfocitica 
tambem e aumentada. 

Testes sorologicos nao invasivos geralmente sao realizados 
antes da biopsia. Os testes mais sensiveis sao a presenqa de 
anticorpos IgA a transglutaminase tecidual ou anticorpos IgA 
ou IgG para gliadina desamidada. Anticorpos antiendomisio 
sao altamente especificos, mas menos sensiveis do que outros 


anticorpos. A ausencia de HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 e util por 
seu alto valor preditivo negativo, mas a presenga desses alelos 
comuns nao e util para confirmar o diagnostico. 

Pacientes com doenga celiaca apresentam taxa maior do que 
o normal de malignidade. O cancer mais comum associado a 
doenga celiaca e o linfoma de celula T associado a enteropatia, um 
tumor agressivo de linfocitos T intraepiteliais. O adenocarcinoma 
do intestino delgado tambem e mais frequente em pessoas com 
doenga celiaca. Assim, quando sintomas como dor abdominal, 
diarreia e perda de peso desenvolvem-se apesar de uma die¬ 
ta sem gluten rigorosa, o cancer ou o espru refratdrio, em que 
a resposta a uma dieta isenta de gluten e perdida, deve ser 
considerado. E, no entanto, importante reconhecer que a falha 
em aderir a uma dieta sem gluten e a causa mais comum de 
sintomas recorrentes e que a maioria das pessoas com doenga 
celiaca tem resultado positivo com as restrigoes alimentares e 
morre de causas nao relacionadas. 

Enteropatia Ambiental (Tropical) 

O nome enteropatia ambiental refere-se a uma sindrome de atrofia 
do crescimento e de comprometimento da fungao intestinal que 
e comum nos paises em desenvolvimento, como muitas partes 
da Africa sub-saariana, como Gambia, populagoes aborigenes 
no norte da Australia e alguns grupos na America do Sul e Asia, 
como moradores de comunidades carentes no Brasil, Guatemala, 
India e Paquistao. O impacto da enteropatia ambiental, que an- 
teriormente era chamada de enteropatia tropical ou espru tropical, 
nao pode ser minimizado, pois se estima que acometa mais de 
150 milhoes de criangas em todo o mundo. Embora a desnutrigao 
contribua para a patogenia dessa doenga, tambem conhecida 
como enteropatia tropical, nem a alimentagao suplementar nem a 
suplementagao de vitaminas e minerais sao capazes de reverter 
completamente a sindrome. Acessos repetidos de diarreia so- 
fridos nos primeiros 2-3 anos de vida estao mais intimamente 
ligados a enteropatia ambiental. Muitos patogenos sao endemi- 
cos nessas comunidades, mas nenhum agente infeccioso unico 
foi associado a esses episodios de diarreia. Amostras de biopsia 
intestinal foram examinadas em apenas pequeno numero de 
casos e relatou-se que as caracteristicas histologicas sao mais 
semelhantes as da doenga celiaca grave do que as da enterite 
infecciosa. Uma hipotese e que a diarreia recorrente estabelece 
um ciclo de lesao da mucosa, desnutrigao, infecgao e inflamagao. 
No entanto, isso nao foi estabelecido, em parte porque nao ha 
criterios diagnostics aceitos para enteropatia ambiental, pois 
a doenga foi definida principalmente pela avaliagao epidemio- 
logica do crescimento fisico e cognitivo e do desenvolvimento. 

Deficiencia de Lactase (Dissacaridase) 

As dissacaridases, incluindo a lactase, estao localizadas na mem- 
brana apical da borda em escova das celulas epiteliais absortivas 
das vilosidades. Pelo fato de o defeito ser bioquimico, as biopsias 
geralmente nao sao marcantes. A deficiencia de lactase e de 
dois tipos: 

• Deficiencia congenita de lactase e um transtorno autossomico 
recessivo causado por uma mutagao no gene que codifica a 
lactase. A doenga e rara e manifesta-se como diarreia explo- 
siva com fezes aquosas, espumantes e distensao abdominal 
apos ingestao de leite. Os sintomas diminuem quando a 
exposigao ao leite e produtos lacteos e encerrada, eliminando 
assim a lactose osmoticamente ativa, mas nao absorvivel da 
luz intestinal. 

• Deficiencia adquirida de lactase e causada por infrarregulagao de 
expressao genica da lactase e e particularmente comum entre 
as populagoes de indigenas americanos, afro-americanos e 
Chineses. A infrarregulagao da lactase ocorre no intestino apos 
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a infancia, talvez refletindo o fato de que, antes da criagao de 
animais leiteiros, a lactase era desnecessaria apos as criangas 
pararam de beber o leite da mae. O inicio da deficiencia de 
lactase adquirida e as vezes associado a infecgoes entericas 
virais ou bacterianas. 

Abetalipoproteinemia 

A abetalipoproteinemia e uma doenga autossomica recessiva 
caracterizada pela incapacidade de secretar lipoproteinas ricas 
em triglicerides. Embora seja rara, esta inclutda aqui como 
exemplo de um defeito de transporte transepitelial que leva 
a ma absorgao. A mutagao na protema microssomal de trans¬ 
ference de triglicerideos torna os enterocitos incapazes de ex- 
portar lipoprotetnas e acidos graxos livres. Como resultado, 
os monoglicertdeos e triglicerideos acumulam-se dentro das 
celulas epiteliais. Os vacuolos liptdicos em celulas epiteliais 
do intestino delgado sao evidentes por microscopia optica e 
podem ser destacados por coloragoes especiais, como o oleo 
vermelho O, ( oil red O), especialmente apos uma refeigao gor- 
durosa. A abetalipoproteinemia manifesta-se na lactancia, e o 
quadro clinico e dominado por falhas de crescimento, diarreia 
e esteatorreia. A falha em absorver os acidos graxos essenciais 
leva a deficiencias de vitaminas lipossoluveis, e defeitos de 
lipidos em membranas plasmaticas produzem frequentemente 
globulos vermelhos acantociticos (celulas spur) em esfregagos 
de sangue periferico. 

Sindrome do Intestino Irritavel 

A sindrome do intestino irritavel (SII) e caracterizada por dor ab¬ 
dominal cronica e recidivante, distensao abdominal e alteragoes 
do habito intestinal como diarreia e obstipagao. A patogenia 
nao e bem definida, mas envolve estressores psicologicos, dieta 
e motilidade gastrointestinal anormal. Apesar de sintomas 
muito reais, nao sao encontradas alteragoes macroscopicas 
e microscopicas na maioria dos pacientes com SII. Assim, o 
diagnostico depende dos sintomas cltnicos. A SII tipicamente 
manifesta-se entre 20-40 anos de idade e ha predominancia 
significativa do sexo feminino. A variabilidade nos criterios de 
diagnostico dificulta o estabelecimento da incidencia, mas as 
taxas de prevalence relatadas em paises desenvolvidos sao tipicamente 
entre 5-10%. Em pacientes com diarreia, devem ser excluidos 
colite microscopica, doenga celtaca, giardtase, intolerancia a 
lactose, supercrescimento bacteriano no intestino delgado, ma 
absorgao de sais biliares, cancer de colon e doenga inflamatoria 
intestinal (embora a SII seja comum em pacientes com doen¬ 
ga inflamatoria intestinal). O prognostico para SII esta mais 
intimamente relacionado com a duragao dos sintomas, com 
duragao mais longa correlacionando-se com probabilidade 
reduzida de melhora. 

Colite Microscopica 

A colite microscopica engloba duas entidades: a colite colagenosa e 
a colite linfodtica. Essas doengas idiopaticas manifestam-se com 
diarreia cronica, nao sanguinolenta, aquosa, sem perda de peso. 
Os achados de estudos radiologicos e endoscopicos geralmente 
sao normais. A colite colagenosa, que ocorre principalmente 
em mulheres de meia-idade e mais velhas, e caracterizada pela 
presenga de uma camada de colageno denso, aumento do nu- 
mero de linfocitos intraepiteliais e infiltrado inflamatorio misto 
dentro da lamina propria. A colite linfodtica e histologicamente 
semelhante, mas a camada de colageno subepitelial e de es- 
pessura normal, e o aumento de linfocitos intraepiteliais pode 
ser maior, frequentemente superior a um linfocito T por cinco 
colonocitos. A colite linfodtica esta associada as doengas celiaca 


e autoimune, incluindo tireoidite, artrite e gastrite autoimune 
ou linfodtica. 

Doenga do Enxerto Versus Hospedeiro 

A doenga do enxerto versus hospedeiro ocorre apos transplante 
de celulas-tronco hematopoietico alogenico. O intestino delga¬ 
do e o colon estao envolvidos na maioria dos casos. Embora a 
doenga do enxerto versus hospedeiro seja secundaria ao visar 
antigenos em celulas epiteliais do receptor por celulas T do 
doador, o infiltrado linfocitico na lamina propria e geralmente 
escasso. A apoptose epitelial, especialmente de celulas das crip- 
tas, e o achado histologico mais comum. A doenga do enxerto 
versus hospedeiro intestinal frequentemente manifesta-se como 
diarreia aquosa. 


RESUMO 


Diarreia Disabsortiva 


• A diarreia pode ser caracterizada como secretora, osmotica, 
disabsortiva ou exsudativa. 

• A ma absorgao associada a fibrose cistica e resultado de 
insuficiencia pancreatica (ou seja, enzimas digestivas pan- 
creaticas inadequadas) e degradagao luminal deficiente de 
nutrientes. 

• A doenga celiaca e uma enteropatia imunomediada desenca- 
deada pela ingestao de graos que contem gluten. A diarreia 
disabsorptiva na doenga celiaca e causada pela perda de area 
de superficie da borda em escova e, possivelmente, maturagao 
de enterocito deficiente como resultado de dano epitelial 
imunomediado. 

• A deficiencia de lactase provoca diarreia osmotica devido a 
incapacidade de degradar ou absorver a lactose. 

• A sindrome do intestino irritavel (SII) e caracterizada por 
dor abdominal cronica, recidivante, distensao abdominal e 
alteragoes do funcionamento do intestino. A patogenia nao 
e bem definida. 

• As duas formas de colite microscopica, colite colagenosa e 
colite linfodtica, causam diarreia aquosa cronica. Os intes- 
tinos sao macroscopicamente normais e as doengas sao 
identificadas por suas caracteristicas histologicas. 


Enterocolite Infecciosa 

A enterocolite pode manifestar-se com ampla gama de sinais e 
sintomas, como diarreia, dor abdominal, urgencia, desconforto 
perianal, incontinencia urinaria e hemorragia. Esse problema 
global e responsavel por mais de 12.000 mortes por dia entre 
as criangas em paises em desenvolvimento e metade de todas 
as mortes antes dos cinco anos em todo o mundo. Infecgoes 
bacterianas, como Escherichia coli enterotoxigenica, frequen¬ 
temente sao responsaveis, mas os patogenos mais comuns 
variam com a idade, a nutrigao e o estado imunologico do hos¬ 
pedeiro, bem como com influencias ambientais (Tabela 14-4). 
Por exemplo, as epidemias de colera sao comuns em areas com 
saneamento precario, como resultado de medidas de saude pu- 
blica inadequadas ou como consequencia de desastres naturais 
(p. ex., o terremoto do Haiti de 2010) ou guerra. A diarreia in¬ 
fecciosa pediatrica, que pode resultar em desidratagao grave e 
acidose metabolica, geralmente e causada por virus entericos. 
Um resumo das caracteristicas de epidemiologia e clinica de 




Tabela 14-4 Caracteri'sticas de Enterocolites Bacterianas 
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causas selecionadas de enterocolite bacteriana e apresentado 
na Tabela 14-4. Enterocolites representativas bacterianas, virais 
e parasiticas sao discutidas adiante. 

Colera 

Os microrganismos Vibrio cholerae sao bacterias gram-negativas 
em formato de virgula que causam colera, uma doenga que 
era endemica no Vale do Ganges, na India e em Bangladesh. 
O V. cholerae e transmitido principalmente por agua potavel 
contaminada. No entanto, tambem pode estar presente em 
alimentos, e causa raros casos de doenga associada a mariscos. 
Ha uma variagao sazonal acentuada na maioria dos climas 
devido ao rapido crescimento de bacterias Vibrio em tempera¬ 
tures mornas; os unicos reservatorios animais sao crustaceos e 
planctons. Relativamente poucos sorotipos de V. cholerae sao 
patogenicos, mas outras especies de Vibrio tambem podem 
causar doengas. 


PATOGENIA 

Apesar da diarreia grave, os organismos Vibrio sao nao in- 
vasivos e permanecem dentro do lumen intestinal. Protefnas 
flagelares, que estao envolvidas na motilidade e fixagao, sao 
necessarias para a colonizagao bacteriana eficiente, e uma 
metaloproteinase secretada que tambem tem atividade de 
hemaglutinina e importante para o desprendimento bacteriano 
e a eliminagao nas fezes. No entanto, e a enterotoxina pre- 
-formada, a toxina da colera, que causa a doenga. A toxina, 
que e composta por cinco subunidades B que direcionam a 
endocitose e uma unica subunidade A ativa, e distribulda para 
o retlculo endoplasmatico por transporte retrogrado. Um 
fragmento da subunidade A e transportado da luz do retfculo 
endoplasmatico ate o citosol, onde interage com fatores de 
ribosilagao de ADP citosolico em ribosilato e ativa a protel- 
na G G s „. Isso estimula a adenilato-ciclase, e os aumentos 
resultantes em monofosfato de adenosina ciclico intracelular 
(cAMP) abrem o regulador de condutancia transmembranar 
de fibrose cistica epitelial (CFTR), que libera ions cloreto na 
luz. A absorgao de sodio e bicarbonato tambem e reduzida. O 
acumulo desses ions cria um gradiente osmotico que atrai agua 
para dentro do lumen, levando a diarreia secretora maciga. 
Notavelmente, amostras para biopsia da mucosa mostram 
apenas alteragoes morfologicas minimas. 


Caracteristicas Clfnicas 

Muitas pessoas mais expostas sao assintomaticas ou sofrem ape¬ 
nas diarreia leve. Aquelas com doenga grave tem inicio abrupto 
de diarreia aquosa e vomitos apos um periodo de incubagao de 
1-5 dias. A taxa de produgao de fezes diarreicas pode atingir 1 
L por hora, levando a desidratagao, hipotensao, desequilibrios 
eletroliticos, caibras musculares, anuria, choque, perda de cons¬ 
cience e morte. A maioria das mortes ocorre nas primeiras 24 
horas apos a apresentagao. Embora a taxa de mortalidade para 
a colera grave seja de 50-70% sem tratamento, a substituigao do 
liquido pode salvar mais de 99% dos pacientes. 

Enterocolite por Campylobacter 

Campy lobae ter jejuni e o mais comum patogeno bacteriano enteri- 
co nos paises desenvolvidos e uma causa importante de diarreia 
do viajante. A maioria das infeegoes esta associada a ingestao 
de frango impropriamente cozido, mas surtos tambem podem 
ser causados por leite nao pasteurizado ou agua contaminada. 


PATOGENIA 

A patogenia da infeegao por Campylobacter permanece mal 
definida, mas quatro propriedades de virulencia principals contri- 
buem: mobilidade, aderencia, produgao de toxinas e invasao. Os 
flagelos possibilitam que o Campylobacter seja movel. Isso facilita 
a aderencia e a colonizagao, que tambem sao necessarios para 
invasao da mucosa. As citotoxinas que causam dano epitelial e 
uma enterotoxina semelhante a da colera tambem sao liberadas 
por alguns C. jejuni isolados. A disenteria geralmente esta as¬ 
sociada a invasao e so ocorre com pequena minoria de cepas 
de Campylobacter. Ocorre febre enterica quando as bacterias 
proliferam dentro da lamina propria e linfonodos mesentericos. 

A infeegao por Campylobacter pode resultar em artrite reati- 
va, principalmente em pacientes com HLA-B27. Outras com- 
plicagoes extraintestinais, incluindo eritema nodoso e sindrome 
de Guillain-Barre, uma paralisia flacida causada por inflamagao 
autoimune induzida por nervos perifericos, nao sao ligadas a 
HLA. Felizmente, a sindrome de Guillain-Barre desenvolve-se 
em 0,1 % ou menos de pessoas infectadas com Campylobacter. 


MORFOLOGIA 

Campylobacter, Shigella, Salmonella e muitas outras infee¬ 
goes bacterianas, como Yersinia e E. coli, induzem uma histopa- 
tologia semelhante, denominada colite aguda autolimitada, 
e esses agentes patogenicos nao podem ser confiavelmente dis 
tinguidos por biopsia de tecido. Assim, o diagnostico especffico 
e primariamente por cultura de fezes. A histologia da colite 
autolimitada aguda inclui lamina propria proeminente e infiltrados 
de neutrofilos intraepiteliais (Fig. 14-23, A); criptite (infiltragao 
de neutrofilos das criptas) e abscessos da cripta (criptas 
com acumulos de neutrofilos luminais) tambem podem estar 
presentes. A preservagao da arquitetura da cripta na maioria 
dos casos de colite autolimitada aguda e util para distinguir essas 
infeegoes da doenga inflamatoria do intestino (Fig. 14-23, B). 



Figura 14-23 Enterocolite bacteriana. A, Infeegao po r Campylobacter jejuni 
produz colite aguda, autolimitada. Os neutrofilos podem ser observados den¬ 
tro do epitelio de superffeie e das criptas, e um abscesso na cripta esta presente 
na area inferior a direita. B, Infeegao enteroinvasiva por E. coli e semelhante a 
outras colites agudas, autolimitadas. Observe a manutengao da arquitetura e 
espagamento normal da cripta, apesar de neutrofilos intraepiteliais abundantes. 
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Caracterfsticas Clfnicas 

A ingestao de somente 500 microrganismos de C. jejuni pode 
causar doenga apos um periodo de incubagao de ate oito dias. 
Diarreia aquosa, aguda ou com inicio apos um prodromo seme- 
lhante a gripe, e a manifestagao principal e ha desenvolvimento 
de disenteria em 15-50% dos pacientes. Os pacientes podem dis- 
seminar as bacterias durante um mes ou mais apos a resolugao 
clinica. A doenga e autolimitada e, portanto, antibioticoterapia 
geralmente nao e necessaria. O diagnostico e principalmente por 
cultura de fezes, uma vez que as alteragoes histologicas nao sao 
especificas para a colite por Campylobacter. 

Shigelose 

Os microrganismos Shigella sao bacilos gram-negativos anae- 
robios nao encapsulados, nao moveis, facultativos. Embora 
os seres humanos sejam o unico reservatorio conhecido, a Shi¬ 
gella continua sendo uma das causas mais comuns de diarreia 
sanguinolenta. Estima-se que ocorram 165 milhoes de casos 
anualmente no mundo. As Shigellae sao altamente transmissiveis 
pela via fecal-oral ou atraves da ingestao de agua e alimentos 
contaminados; a dose infecciosa e de menos de 100 organismos, e 
cada grama de fezes contem ate 10 9 organismos durante as fases 
agudas da doenga. 

Nos Estados Unidos e Europa, as criangas em creches, traba- 
lhadores migrantes, viajantes para paises em desenvolvimento 
e moradores de asilos sao mais comumente afetados. A maio- 
ria das infecgoes associadas a Shigella e das mortes ocorre em 
criangas menores de cinco anos de idade; em paises em que a 
Shigella e endemica, e responsavel por aproximadamente 10% 
de todos os casos de doenga diarreica pediatrica e ate 75% das 
mortes por diarreia. 

PATOGENIA 

Os organismos Shigella sao resistentes ao ambiente acido hostil 
do estomago, o que explica parcialmente a dose infecciosa mui- 
to baixa. Uma vez no intestino, os organismos sao retomados 
por celulas epiteliais M ( microfold ), que sao especializadas para 
amostragem e absorgao de antfgenos luminais. Apos prolife- 
ragao intracelular, as bacterias escapam para a lamina propria. 
Essas bacterias, em seguida, infectam celulas epiteliais do intes¬ 
tino delgado e do colon atraves das membranas basolaterais, 
que expressam receptores bacterianos. Alternativamente, 
as shigellae luminais podem modular diretamente as jungoes 
intimas epiteliais a expor receptores bacterianos basolaterais. 
Estes ultimos sao em parte mediados por protefnas de viru- 
lencia, sendo que alguns deles sao diretamente injetados no 
citoplasma do hospedeiro por um sistema de secregao do tipo 
III. Alguns sorotipos de Shigella disenteriae tambem liberam a 
toxina Shiga Stx, que inibe a sfntese proteica eucariotica e causa 
a morte da celula hospedeira. 


MORFOLOGIA 

Infecgoes por Shigella sao mais proeminentes no colon es- 
querdo, mas o fleo tambem pode estar envolvido, talvez re- 
fletindo a abundancia de celulas M no epitelio que recobre 
as placas de Pe/er. A aparencia histologica em casos iniciais e 
semelhante a de outras colites agudas autolimitadas. Em casos 
mais graves, a mucosa e hemorragica e ulcerada, e pode haver 
presenga de pseudomembranas. Talvez por causa do tropismo 


para celulas M, ulceras de aparencia aftosa semelhantes as 
observadas na doenga de Crohn tambem podem ocorrer. O 
potencial para confusao com doenga inflamatoria cronica do 
intestino e substancial, especialmente se houver distorgao da 
arquitetura da cripta. A confirmagao da infecgao por Shigella 
exige cultura de fezes. 


Caracterfsticas Clfnicas 

Apos um periodo de incubagao de 1-7 dias, a Shigella provo- 
ca doenga autolimitada caracterizada por cerca de seis dias 
de diarreia, febre e dor abdominal. A diarreia inicialmente 
aquosa progride para uma fase disenterica em aproxima¬ 
damente 50% dos pacientes, e os sintomas constitucionais 
podem persistir por ate um mes. Uma apresentagao subaguda 
tambem pode se desenvolver em uma minoria de adultos. 
O tratamento com antibioticos reduz a evolugao clinica e a 
duragao de tempo em que os microrganismos sao eliminados 
nas fezes, mas os medicamentos antidiarreicos sao contrain- 
dicados porque podem prolongar os sintomas, atrasando a 
depuragao bacteriana. 

As complicagoes da infecgao por Shigella sao incomuns e 
incluem artrite reativa, uma triade de artrite esteril, uretrite e 
conjuntivite, que afeta preferencialmente homens positivos 
para HLA-B27 entre 20-40 anos de idade. A sindrome uremica 
hemolitica, que tipicamente esta associada a E schirichia coli en- 
tero-hemorrdgica (ECHE), tambem pode ocorrer apos a infecgao 
com shigellae que secretam toxina Shiga. 

Escherichia coli 

Escherichia coli sao bacilos gram-negativos que colonizam o trato 
GI saudavel; a maioria e nao patogenica, mas um subconjunto 
causa doenga humana. Estes ultimos sao classificados de acordo 
com a morfologia, o mecanismo de patogenia e o comporta- 
mento in vitro (Tabela 14-4). Aqui resumimos seus mecanismos 
patogenicos: 

• Microrganismos E. coli enterotoxigenicos (ECET) sao a 

principal causa da diarreia do viajante e estao disseminados 
por via fecal-oral. Eles expressam uma toxina labil ao calor 
(TL) que e semelhante a toxina da colera e uma toxina estavel 
ao calor (ST) que aumenta o GMPc intracelular com efeitos 
semelhantes as elevagoes de cAMP causadas por TL. 

• Microrganismos E. coli entero-hemorragicos (ECEEI) sao 
categorizados como sorotipos 0157:H7 e nao 0157:H7. Surtos 
de E. coli 0157:H7 em paises desenvolvidos foram associados 
ao consumo de carne moida, leite e vegetais inadequadamen- 
te cozidos. Os sorotipos 0157:H7 e nao 0157:H7 produzem 
toxinas semelhantes a Shiga e podem causar disenteria. Eles 
tambem podem dar origem a sindrome hemolitico-uremica 
(Capitulo 13). 

• Microrganismos E. coli enteroinvasivos (ECEI) asseme- 
lham-se a Shigella bacteriologicamente, mas nao produzem 
toxinas. Eles invadem as celulas epiteliais do intestino e 
produzem diarreia sanguinolenta. 

• Microrganismos E. coli enteroagregativos (ECEA) se ane- 
xam a enterocitos por fimbrias de aderencia. Embora produ- 
zam toxinas TL e semelhantes a Shiga, o dano histologico e 
minimo. 

Salmonelose 

Especies de Salmonella, que sao membros da familia Enterobac- 
teriaceae de bacilos gram-negativos, sao divididos em Salmonella 
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typhi, o agente causador da febre tifoide (discutido na proxima 
segao) e cepas de Salmonella nao tifoide que causam gastrenterite. 
Infecgao por Salmonella nao tifoide geralmente e causada por 
Salmonella enteritidis ; mais de um milhao de casos ocorrem a 
cada ano nos Estados Unidos, que resultam em 2.000 mortes; a 
prevalencia e ainda maior em muitos outros paises. A infecgao 
e mais comum em criangas em tenra idade e idosos, com pico 
de incidencia no verao e outono. A transmissao geralmente e 
atraves de contaminagao alimentar, especialmente carne, aves, 
ovos e leite crus ou mal passados. 


PATOGENIA 

Muito poucos microrganismos viaveis de Salmonella sao neces- 
sarios para causar infecgao, e a ausencia de acido gastrico, 
tal como em pessoas com gastrite atrofica ou naquelas sob 
tratamento com supressao de acido, reduz ainda mais o inoculo 
necessario. As Salmonellae possuem genes de virulencia que 
codificam um sistema de secregao tipo III capazes de 
transferir as proteinas bacterianas para celulas M e enteroci- 
tos. As proteinas transferidas ativam GTPases Rho de celulas 
hospedeiras, desencadeando assim um rearranjo de actina e 
captagao bacteriana em fagossomos onde as bacterias podem 
crescer. As salmonelas tambem secretam uma molecula que 
induz a liberagao de um eicosanoide quimioatraente que leva 
neutrofilos para a luz e potencializa a lesao da mucosa. Co- 
proculturas sao essenciais para o diagnostico. 


Febre Tifoide 

A febre tifoide, tambem chamada de febre enterica, e causada 
por Salmonella typhi e Salmonella paratyphi. Acomete ate 30 mi- 
Ihoes de pessoas em todo o mundo a cada ano. A infecgao por 
S. typhi e mais comum em areas endemicas, onde as criangas e 
adolescentes sao mais frequentemente afetados. Por outro lado, 
S. paratyphi predomina em viajantes e naqueles que vivem em 
paises desenvolvidos. Os seres humanos sao o unico reservato- 
rio para S. typhi e S. paratyphi, e a transmissao ocorre de pessoa 
para pessoa ou atraves de alimentos ou agua contaminados. A 
colonizagao da vesicula biliar pode estar associada a calculos 
biliares e a um estado de portador cronico. A infecgao aguda 
esta associada a anorexia, dor abdominal, distensao abdominal, 
nauseas, vomitos e diarreia sanguinolenta seguida por uma fase 
assintomatica curta que da lugar a bacteremia e febre com sinto- 
mas semelhantes a gripe. E durante essa fase que a detecgao de 
organismos por hemocultura pode levar a tratamento antibiotico 
e evitar maior progressao da doenga. Sem esse tratamento, a fase 
febril e seguida por ate duas semanas de febre alta continua com 
sensibilidade abdominal, que pode imitar a apendicite. Man- 
chas rosadas, lesoes maculopapulosas eritematosas pequenas, 
sao observadas no torax e abdome. A disseminagao sistemica 
pode causar complicagoes extraintestinais, como encefalopatia, 
meningite, convulsoes, endocardite, miocardite, pneumonia e 
colecistite. Pacientes com doenga falciforme sao particularmente 
suscetiveis a osteomielite por Salmonella. 

Tal como S. enteritidis, S. typhi e S. paratyphi sao apreendidas 
pelas celulas M e em seguida incorporadas por celulas mononu- 
cleares no tecido linfoide subjacente. Assim, a infecgao provoca 
aumento das placas de Peyer no ileo terminal que se apresentam 
como elevagoes semelhantes a platos de ate 8 cm de diametro. O 
destacamento da mucosa cria ulceras ovais orientadas ao longo 


do eixo do ileo. No entanto, ao contrario de S. enteritidis, S. typhi 
e S. paratyphi podem se disseminar atraves dos vasos linfaticos 
e sanguineos. Isso provoca hiperplasia reativa de linfonodos de 
drenagem, em que ha acumulo de fagocitos contendo bacterias. 
Alem disso, o bago fica aumentado e macio, com polpa vermelha 
palida, marcagoes foliculares obliteradas e hiperplasia proemi- 
nente de fagocito. Focos pequenos distribuidos aleatoriamente 
de necrose do parenquima com agregados de macrofagos, de- 
nominados nodulos tifoides, tambem estao presentes no figado, 
medula ossea e linfonodos. 

Colite Pseudomembranosa 

A colite pseudomembranosa, geralmente causada por Clos¬ 
tridium difficile, e tambem conhecida como colite associada a 
antibioticos ou diarreia associada a antibioticos. Estes ultimos 
termos aplicam-se a diarreia que se desenvolve durante ou 
apos um curso de terapia com antibioticos e pode ser causada 
por C. difficile, bem como por Salmonella, C. perfringens tipo A 
ou S. aureus. No entanto, os dois ultimos organismos produzem 
enterotoxinas e sao agentes comuns de intoxicagao alimentar. 
Eles nao causam pseudomembranas. O rompimento da micro¬ 
biota normal do colon pelos antibioticos possibilita o super- 
crescimento de C. difficile. As toxinas liberadas pelo C. difficile 
causam ribosilagao de GTPases pequenas, como Rho, e levam 
ao rompimento do citoesqueleto epitelial, a perda da barreira da 
jungao intima, a liberagao de citocinas e a apoptose. 


MORFOLOGIA 

Colite associada a C. difficile totalmente desenvolvida e acompa- 
nhada pela formagao de pseudomembranas (Fig. 14-24, A), 
composta por uma camada aderente de celulas inflamatorias e 
detritos em locais de lesao da mucosa do colon. O epitelio de 
superffcie e desnudado, e a lamina propria superficial contem 
denso infiltrado de neutrofilos e trombos ocasionais de fibrina 
dentro de capilares. Criptas danificadas sao distendidas por um 
exsudato mucopurulento que “erupciona” para a superflcie em 
reminiscencia semelhante a um vulcao (Fig. 14-24, B). 



Figura 1 4-24 Colite por Clostridium difficile. A, O colon e revestido por 
pseudomembranas castanhas compostas de neutrofilos, celulas epiteliais 
mortas e restos inflamatorios (visao endoscopica). B, O padrao tipico de 
neutrofilos saindo de uma cripta e reminiscencia de uma erupgao vulcanica. 
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Caracterfsticas Clfnicas 

Alem da exposigao aos antibioticos, fatores de risco para colite 
associada a C. difficile incluem idade avangada, hospitalizagao e 
imunossupressao. O microrganismo e particularmente prevalen- 
te nos hospitais; ate 20% dos adultos hospitalizados sao coloni- 
zados por C. difficile (uma taxa 10 vezes maior do que na popula- 
gao geral), mas a maioria dos pacientes colonizados esta livre da 
doenga. Pessoas com colite associada a C. difficile apresenta febre, 
leucocitose, dor abdominal, colicas, hipoalbuminemia, diarreia 
aquosa e desidratagao. Leucocitos fecais e sangue oculto podem 
estar presentes, mas a diarreia grandemente sanguinolenta e 
rara. O diagnostico de colite associada a C. difficile geralmente e 
realizado por detecgao de toxina C. difficile, em vez de cultura, e 
e sustentada pelos resultados histopatologicos tipicos. Esquemas 
de metronidazol ou vancomicina geralmente sao tratamentos 
eficazes, mas cepas resistentes a antibioticos e hipervirulentas de 
C. difficile sao cada vez mais comuns, e a infecgao pode recorrer 
em pacientes de risco. 

Norovirus 

O norovirus, anteriormente conhecido como virus semelhante 
ao Norwalk, e um agente comum de gastrenterite infecciosa nao 
bacteriana. O norovirus provoca cerca de metade de todos os 
surtos de gastrenterites em todo o mundo e e uma causa comum 
de gastrenterite esporadica nos paises desenvolvidos. Os surtos 
locais geralmente estao relacionados com a agua ou alimentos 
contaminados, mas a transmissao interpessoal e subjacente aos 
casos mais esporadicos. As infecgoes se espalham com facilidade 
em escolas, hospitais e casas de repouso e, mais recentemente, 
em navios de cruzeiro. Apos um periodo de incubagao curto, as 
pessoas acometidas desenvolvem nauseas, vomitos, diarreia e 
dor abdominal. As alteragoes morfologicas da biopsia sao ines- 
pecificas. A doenga e autolimitada. 

Rotavirus 

O rotavirus encapsulado infecta 140 milhdes de pessoas e causa 
um milhao de mortes a cada ano, tornando o rotavirus a causa 
mais comum de diarreia infan til e mortes relacionadas com diarreia 
em todo o mundo. Criangas entre 6-24 meses de idade sao mais 
vulneraveis. A protegao nos primeiros seis meses de vida e 
provavelmente devida a presenga de anticorpos antirrotavirus 
no leite materno, enquanto a protegao apos os dois anos de 
idade e devida a imunidade que se desenvolve apos a primeira 
infecgao. Surtos em hospitais e creches sao comuns, e a infecgao 
se espalha facilmente; o inoculo infectante minimo estimado e 
de apenas 10 particulas virais. O rotavirus infecta seletivamente 
e destroi enterocitos maduros (absortivos) do intestino delgado, e a 
superficie da vilosidade e repovoada por celulas secretoras imaturas. 
Essa mudanga na capacidade funcional resulta na perda da 
fungao de absorgao e secregao total de agua e eletrolitos que e 
composta por diarreia osmotica decorrente de absorgao incom- 
pleta de nutrientes. Assim como o norovirus, o rotavirus produz 
infecgao clinicamente aparente apos um periodo de incubagao 
curto, manifestado por vomitos e diarreia aquosa durante varios 
dias. Atualmente ha vacinas disponiveis, e a sua utilizagao esta 
comegando a mudar a epidemiologia da infecgao por rotavirus. 
Por motivos desconhecidos, as vacinas orais contra o rotavirus 
tern sido menos eficazes nos paises em desenvolvimento, onde 
elas sao mais necessarias. 

Doengas Parasitarias 

Embora os virus e bacterias sejam os patogenos entericos 
predominantes nos Estados Unidos, doengas parasitarias 


e infecgoes causadas por protozoarios acometem mais da 
metade da populagao do mundo em uma base cronica ou 
recorrente. O intestino delgado pode abrigar ate 20 especies 
de parasitas, incluindo nematodeos, como vermes Ascaris e 
Strongyloides ; ancilostomideos e enterobios; cestodeos, in¬ 
cluindo platelmintos e tenias; trematodeos, ou vermes; e 
protozoarios. 

• Ascaris lumbricoides. Esse nematodeo infecta mais de um 
bilhao de pessoas em todo o mundo como resultado de 
contaminagao fecal-oral humana. Ovos ingeridos eclodem 
no intestino, e as larvas penetram a mucosa intestinal. Dai 
as larvas migram atraves da circulagao esplancnica para 
o figado, criando abscessos hepaticos, e depois atraves da 
circulagao sistemica ate o pulmao, onde podem causar pneu- 
monite por Ascaris. Neste ultimo caso, as larvas migram ate 
a traqueia, sao engolidas e chegam novamente no intestino 
amadurecendo para vermes adultos. 

• Strongyloides. As larvas de Strongyloides vivem em solo de 
terra contaminada com fezes e podem penetrar a pele Integra. 
Elas migram atraves dos pulmoes para a traqueia, de onde 
sao engolidas e depois amadurecem em vermes adultos no 
intestino. Ao contrario de outros vermes intestinais, que 
precisam de um ovo ou estagio larval fora do ser humano, 
os ovos de Strongyloides podem eclodir dentro do intestino 
e liberar larvas que penetram na mucosa, criando um ciclo 
vicioso denominado autoinfecgao. Assim, a infecgao por 
Strongyloides pode persistir durante a vida, e individuos 
imunodeprimidos podem desenvolver infecgoes mais devas- 
tadoras. 

• Necator americanus e Ancylostoma duodenale. Esses anci¬ 
lostomideos infectam um bilhao de pessoas em todo o 
mundo e causam morbidade significativa. A infecgao e 
iniciada por penetragao larval atraves da pele. Apos o 
desenvolvimento posterior nos pulmoes, as larvas migram 
para a traqueia e sao deglutidas. Uma vez no duodeno, as 
larvas amadurecem, e os vermes adultos fixam-se a mu¬ 
cosa, sugam o sangue e se reproduzem. A ancilostomiase 
e a principal causa de anemia ferropriva no mundo em 
desenvolvimento. 

• Giardia lamblia. Esse protozoario flagelado, tambem co¬ 
nhecido como Giardia duodenalis ou Giardia intestinalis, e 
responsavel pela infecgao patogenica parasitdria mais comum 
em seres humanos e e transmitido por agua ou alimento 
contaminados com fezes. A infecgao pode ocorrer apos a 
ingestao de apenas 10 cistos. Pelo fato de os cistos serem 
resistentes ao cloro, os microrganismos de Giardia sao en- 
demicos em abastecimento publico e rural de agua nao fil- 
trada. No ambiente acido do estomago, a excistagao ocorre 
e os trofozoitos sao liberados. As respostas do IgA secretor 
e do IL-6 da mucosa sao importantes para a limpeza de 
infecgoes por Giardia, e pessoas imunossuprimidas, agama- 
globulinemicas ou desnutridas geralmente sao gravemente 
acometidas. A Giardia escapa da depuragao imune atraves 
da modificagao continua do principal antigeno de super- 
ficie, proteina de superficie variante, e pode persistir por 
meses ou anos enquanto causa sintomas intermitentes. A 
infecgao por Giardia diminui a expressao de enzimas da 
borda em escova, incluindo a lactase, e produz danos a 
microvilosidades e apoptose de celulas epiteliais do intes¬ 
tino delgado. Os trofozoitos de Giardia sao nao invasivos e 
podem ser identificados em amostras de biopsia duodenal 
por sua forma tipica de pera. A giardiase e clinicamente 
caracterizada por diarreia aguda ou cronica e pode resultar 
em ma absorgao. 
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RESUMO 


Enterocolite Infecciosa 


• O Vibrio cholerae secreta uma toxina pre-formada que pro- 
voca secregao maciga de cloreto.A agua segue o gradiente 
osmotico resultante, levando a diarreia secretdria. 

• Campylobaeter jejuni e o patogeno enterico bacteriano mais 
comum nos paises desenvolvidos e tambem causa diarreia 
do viajante.A maioria dos isolados e nao invasiva. Salmonella 
e Shigella spp. sao invasivos e associados a diarreia sangui- 
nolenta exsudativa (disenteria). Infecgao por Salmonella e 
uma causa comum de intoxicagao alimentar. S. typhi pode 
causar doenga sistemica (febre tifoide). 

• A colite pseudomembranosa e muitas vezes desencadeada 
por antibioticoterapia que perturba a microbiota normal e 
possibilita que C. difficile colonize e cresga.O microrganismo 
libera toxinas que alteram a fungao epitelial.A resposta 
inflamatoria associada inclui erupgoes tipicas semelhantes 
a um vulcao de neutrofilos de criptas colonicas que se es- 
palham formando pseudomembranas mucopurulentas. 

• O rotavirus e a causa mais comum de diarreia infantil grave 
e de mortalidade por diarreia no mundo.A diarreia e se¬ 
cundaria a perda de enterocitos maduros, resultando em 
ma absorgao, bem como secregao. 

• Infecgoes parasitarias e por protozoarios afetam mais da 
metade da populagao do mundo em uma base cronica ou 
recorrente 


MORFOLOGIA 

Anatomicamente, diverticulos do colon sao evaginagoes 
pequenas, semelhantes a frascos, geralmente de 0,5-1 cm 
de diametro, que ocorrem em distribuigao regular entre as 
taeniae coli (Fig. 14-25, A). Eles sao mais comuns no colon 
sigmoide, mas outras regioes do colon podem ser afetadas 
em casos graves. Como os diverticulos sao compressiveis, 
facilmente esvaziados de conteudos fecais e frequentemente 
circundados por apendices epicloicos que contem gordura 
sobre a superficie do colon, podem ser perdidos na inspegao 
casual. Os diverticulos colonicos tern parede fina composta 
de mucosa achatada ou atrofica, submucosa comprimida e 
muscular propria atenuada — com frequencia, este ultimo 
componente esta totalmente ausente (Fig. 14-30, B e C). Hi- 
pertrofia da camada circular da muscular propria no segmento 
do intestino afetado e comum. A obstrugao dos diverticulos 
leva a alteragoes inflamatorias, produzindo diverticulite e 
peridiverticulite. Como a parede do diverticulo e suportada 
apenas pela muscular da mucosa e uma fina camada de tecido 
adiposo subseroso, inflamagao e aumento da pressao dentro 
de um diverticulo obstruido pode levar a perfuragao. Com 
ou sem perfuragao, diverticulite recorrente pode causar colite 
segmentar, espessamento fibrotico na parede do colon e em 
torno dela ou formagao de estenose. A perfuragao pode levar 
a formagao de abscessos pericolonicos, desenvolvimento de 
tratos sinusais e, ocasionalmente, peritonite. 


Caracteristicas Clinicas 

A maioria das pessoas com doenga diverticular permanece as- 
sintomatica ao longo da vida. Cerca de 20% daquelas acometidas 
desenvolvem queixas, como colicas intermitentes, desconforto 
abdominal inferior continuo, obstipaqao e diarreia. Estudos 

Diverticulite do Sigmoide 


DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL 


Em geral, doenga diverticular refere-se a evaginagoes pseudodi- 
verticulares adquiridas da mucosa e submucosa do colon. Esses 
diverticulos do colon sao raros em pessoas com menos de 30 anos 
de idade, mas a prevalencia aproxima-se de 50% na populagao 
adulta ocidental acima de 60 anos de idade. Os diverticulos 
geralmente sao multiplos, e a condigao e chamada de diverticu- 
lose. Essa doenga e muito menos comum no Japao e paises nao 
industrializados, provavelmente devido a diferengas na dieta. 


PATOGENIA 

Os diverticulos colonicos tendem a desenvolver-se sob condi- 
goes de elevada pressao intraluminal no colon sigmoide. Isso e 
facilitado pela estrutura unica da camada muscular propria do 
colon, onde os nervos, os vasos retos arteriais e as suas bainhas 
de tecido conjuntivo penetram o revestimento interior do mus¬ 
culo circular criando descontinuidades na parede do musculo. 
Em outras partes do intestino, essas lacunas sao reforgadas 
pela camada longitudinal externa da muscular propria, mas no 
colon essa camada muscular e descontinua, sendo reunida em 
tres faixas denominadas taeniae coli. Altas pressoes luminais 
podem ser geradas por contragoes peristalticas exageradas, 
com sequestragao espasmodica dos segmentos intestinais que 
podem ser exacerbados por dietas de baixo teor de fibra, o 
que reduz o volume das fezes. 



Figura 14-25 Doenga diverticular sigmoide. A, Diverticulos preenchidos 
com fezes sao regularmente organizados. B, Corte transversal mostrando 
evaginagao de mucosa sob a muscular propria. C, Fotomicrografia em 
pequeno aumento de um diverticulo sigmoide mostrando protrusao da 
mucosa e submucosa atraves da muscular propria. 
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longitudinals mostraram que, embora os diverticulos possam 
regredir no inicio de seu desenvolvimento, eles frequentemente 
tornam-se mais numerosos e maiores ao longo do tempo. Nao se 
sabe se uma dieta rica em fibras impede essa progressao ou pro¬ 
tege contra a diverticulite. Mesmo quando ocorre diverticulite, 
na maioria das vezes ela desaparece espontaneamente ou apos 
tratamento com antibioticos, e relativamente poucos pacientes 
necessitam de intervcncao cirurgica. 


RESUMO 


Diverticulite do Sigmoide 


■ Doenga diverticular do colon sigmoide e comum em po¬ 
pulates ocidentais acima dos 60 anos de idade. Fatores 
etiologicos contribuintes incluem dietas com baixo teor 
de fibras, espasmo do colon e anatomia exclusiva do colon. 
A inflamagao dos diverticulos, diverticulite, acomete uma 
minoria de pessoas com diverticulose, mas pode causar per- 
furagao na sua forma mais grave. 


Doenga Inflamatoria Intestinal 

A doenga inflamatoria intestinal (DII) e uma condigao cronica 
resultante da ativagao imune inadequada da mucosa. A DII 
engloba duas entidades principals, a doenga de Crohn e a colite 
ulcerativa. A distingao entre a colite ulcerativa e a doenga de 
Crohn e baseada, em grande parte, na distribuigao de locais 
afetados e na expressao morfologica da doenga nesses locais 
(Fig. 14-26; Tabela 14-5). A colite ulcerativa estd limitada ao colon 
e reto, e estende-se apenas na mucosa e submucosa. Em contraparti- 


Tabela 14-5 Caracteristicas que Diferem entre Doenga de Crohn 
e Colite Ulcerativa 


Caracteristica 

Macroscopica 

Doenga de Crohn 

Colite Ulcerativa 

Regiao intestinal 

lleo ± colon 

Colon apenas 

acometida 

Envolvimento retal 

Algumas vezes 

Sempre 

Distribuigao 

Lesoes salteadas 

Difusa 

Estreitamento 

Sim 

Raro 

Aparencia da parede 

Espessa 

Fina 

intestinal 

Inflamagao 

Transmural 

Limitada a mucosa 
e submucosa 

Pseudopolipos 

Moderado 

Acentuado 

Ulceras 

Profun das, 

Superficial, de base 


semelhantes a faca 

ampla 

Rea$ao linfoide 

Acentuada 

Moderada 

Fibrose 

Acentuada 

Branda a nenhuma 

Serosite 

Acentuada 

Nao 

Granulomas 

Sim (-35%) 

Nao 

Fistulas/seios 

Sim 

Nao 

Clfnicas 

Fistula perianal 

Sim (na doenga 
colonica) 

Nao 

Ma absor^ao de 

Sim 

Nao 

gordura/vitamina 

Potencial maligno 

Com envolvimento 
colonico 

Sim 

Recorrencia apos 

Comum 

Nao 

cirurgia 

Megacolon toxico 

Nao 

Sim 


NOTA: Nem todas as caracteristicas podem estar presentes em um unico caso. 


DOENQA DE CROHN COLITE ULCERATIVA 



comegando no reto 


Inflamagao transmural 

Ulceragoes 

Fissuras 

Figura I 4-26 Distribuigao das lesoes na doenga inflamatoria do intes- 
tino. A distingao entre doenga de Crohn e colite ulcerativa e baseada 
principalmente na morfologia. 


da, a doenga de Crohn, que tambemfoi chamada de entente regional 
(devido ao envolvimento ileal frequente), pode envolver qualquer area 
do trato gastrointestinal e, frequentemente, e transmural. 

Epidemiologia 

Tanto a doenga de Crohn como a colite ulcerativa sao mais co- 
muns em mulheres e frequentemente apresentam-se durante a 
adolescencia ou em adultos jovens. Em paises industrializados 
ocidentais, a DII e mais comum entre os brancos e, nos Estados 
Unidos, ocorre 3-5 vezes mais frequentemente entre judeus 
do leste europeu (asquenazi). Essa predilegao e pelo menos 
parcialmente causada por fatores geneticos, como discutido 
adiante em "Patogenia". A distribuigao geografica da DII e 
altamente variavel, mas e mais prevalente na America do Norte, 
norte da Europa e Australia. A incidencia mundial de DII esta 
em ascensao e tornando-se mais comum em regides nas quais 
a prevalencia era historicamente baixa. A hipotese da higiene 
sugere que essas alteragoes na incidencia estao relacionadas 
com as condigoes melhoradas de armazenamento de alimentos 
e diminuigao da sua contaminagao. Especificamente, propoe-se 
que uma redugao da frequencia das infecgoes entericas devido 
a higiene melhorada resultou em desenvolvimento inadequado 
de processos regulatorios que limitam respostas imunes das 
mucosas no inicio da vida. Como resultado, a exposigao de 
individuos suscetiveis a microbios normalmente inocuos mais 
tarde na vida desencadeia respostas imunitarias inapropriadas 
que podem ser autossustentadas devido a perda de fungao de 
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barreira epitelial intestinal. Embora faltem muitos detalhes, 
alguns dados, como alguns dos modelos animais e a observagao 
em seres humanos de que um episodio de gastrenterite infec- 
ciosa aguda aumenta o risco de desenvolvimento de DII, sao 
compativeis com a hipotese de higiene. 

PATOGENIA 

A(s) causa(s) de Dll permanece(m) incerta(s). No entanto, a 

maioria dos pesquisadores acredita que os resultados da 
Dll resultam de uma combinacao de intercedes erran- 
tes do hospedeiro com microbiota intestinal, disfungao 
epitelial intestinal e respostas imunes da mucosa aber- 
rantes. Essa visao e sustentada por estudos epidemiologicos, 
geneticos e clfnicos, bem como dados de modelos laboratoriais 
de Dll (Fig. 14-27). 

• Genetica. O risco de doenga e aumentado quando ha 
um membro da familia acometido, e, na doenga de Crohn, 
a taxa de concordancia para gemeos monozigoticos e de 
aproximadamente 50%. Em contrapartida, a concordancia 
de gemeos monozigoticos para a colite ulcerativa e de 
apenas 16%, sugerindo que fatores geneticos sao menos 
dominantes nessa forma de Dll. 

Analises moleculares de ligagao das familias acometidas 
identificaram NOD2 (domfnio de oligomerizagao vinculado a 
nucleotideos 2) como um gene de suscetibilidade na doenga 
de Crohn. O NOD2 codifica uma protefna que se liga a 
peptideoglicanos bacterianos intracelulares e subsequen- 
temente ativa NF-kB. Tern sido postulado que as variantes 
NOD2 associadas a doenga sao menos eficazes no reconhe- 
cimento e combate de microbios luminais, que sao entao 
capazes de entrar na lamina propria e desencadear reagoes 
inflamatorias. Outros dados sugerem que o NOD2 pode 
regular as respostas imunes para evitar excesso de ativagao 
por microbios luminais. Seja qual for o mecanismo pelo qual 



Figura 14-27 Modelo de patogenia de doenga intestinal inflamatoria 
(Dll). Aspectos de doenga de Crohn e da colite ulcerativa sao mostrados. 


os polimorfismos de NOD2 contribuem para a patogenia 
da doenga de Crohn, deve-se reconhecer-se que a doenga 
se desenvolve em menos de 10% das pessoas portadoras 
de mutagao de NOD2, e mutagoes de NOD2 sao incomuns 
em pacientes africanos e asiaticos com doenga de Crohn. 

Em anos recentes, estudos de associagao a todo o ge- 
noma (GWAS) que avaliam polimorfismos de nucleotfdeo 
unico tern sido utilizados para ampliar a busca por genes as- 
sociados a Dll. O numero de genes identificados por GWAS 
esta aumentando rapidamente (ja chegam a mais de 30), 
mas, juntamente com NOD2, dois genes relacionados com 
a doenga de Crohn de interesse particular sao ATGI6LI (re- 
lacionado com autofagia semelhante a I 6-1), uma parte da 
via do autofagossomo que e essencial para as respostas das 
celulas para as bacterias intracelulares, e IRGM (GTPaseM 
relacionada com a imunidade), que tambem esta envolvido 
na autofagia e eliminagao de bacterias intracelulares. NOD2 , 
ATGI6LI e IRGM sao expressos em varios tipos de celulas, 
e os seus papeis exatos na patogenia da doenga de Crohn 
ainda tern de ser definidos. Como o NOD2, no entanto, 
ATGI6LI e IRGM estao relacionados com o reconhecimento e 
a resposta a agentes patogenicos intracelulares, sustentando 
a hipotese de que reagoes imunologicas inapropriadas a 
bacterias luminais sao importantes na patogenia da Dll. 
Nenhum desses genes esta associado a colite ulcerativa. 

• Respostas imunes da mucosa. Embora os mecanis- 
mos pelos quais a imunidade da mucosa contribui para a 
patogenia da colite ulcerativa e doenga de Crohn ainda es- 
tejam sendo decifrados, os agentes imunossupressores e 
moduladores permanecem como pilares do tratamento 
de Dll. A polarizagao de celulas T auxiliares para o tipo de 
T h I e bem reconhecida na doenga de Crohn, e dados que 
estao surgindo sugerem que as celulas T T H 17 tambem con¬ 
tribuem para a patogenia da doenga. Compativel com isso, 
determinados polimorfismos do receptor de IL-23 conferem 
protegao contra a doenga de Crohn e colite ulcerativa (IL- 
23 esta envolvida no desenvolvimento e na manutengao de 
celulas T H 17). A protegao conferida pelos polimorfismos do 
receptor de IL-23, juntamente com a eficacia reconhecida da 
terapia anti-TNF em alguns pacientes com colite ulcerativa, 
parece apoiar papeis para as celulas T H I e T H 17. 

Alguns dados sugerem que a resposta imune patogenica 
na colite ulcerativa inclui um componente de T H 2 signi¬ 
ficative. Por exemplo, a produgao de IL-1 3 da mucosa e 
aumentada na colite ulcerativa e, em menor grau, na doenga 
de Crohn. No entanto, o papel patogenico das celulas T H 2 
na patogenia da Dll permanece controverso. Polimorfismos 
do gene IL-10, bem como do IL-I OR, do gene receptor IL I 
0, foram associados a colite ulcerativa, mas nao a doenga 
de Crohn, enfatizando a importancia dos sinais imunorre- 
guladores na patogenia da Dll. 

Em geral, e provavel que uma combinagao de desar- 
ranjos que ativam a imunidade da mucosa e suprimem 
a imunorregulagao contribuem para o desenvolvimento 
tanto da colite ulcerativa como da doenga de Crohn. Os 
papeis relativos dos bragos inatos e adaptativos do sistema 
imunologico sao objeto de intenso escrutinio em curso. 

• Defeitos epiteliais. Uma variedade de defeitos epiteliais 
tern sido descrita na doenga de Crohn, colite ulcerativa ou 
ambas. Por exemplo, os defeitos na fungao da barreira da 
jungao fntima estao presentes em pacientes com doenga de 
Crohn e um subconjunto dos seus parentes de primeiro grau 
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saudaveis. Essa disfungao da barreira cossegrega polimorfis- 
mos N0D2 associados a doenga especificos, e modelos ex- 
perimentais demonstram que a disfungao da barreira pode 
ativar imunidade inata e adaptativa da mucosa e sensibilizar os 
individuos a doenga. Curiosamente, os granulos de celulas de 
Paneth, que contem peptideos antimicrobianos que podem 
afetar a composigao da microbiota luminal, sao anormais em 
pacientes com doenga de Crohn portadores de mutagoes de 
ATG I 6LI, proporcionando assim um potencial mecanismo 
em que uma alga de feedback defeituosa entre o epitelio e a 
microbiota poderia contribuir para a patogenia da doenga. 

• Microbiota. A quantidade de organismos microbianos na luz 
gastrointestinal e enorme, totalizando ate I0 12 microrganis- 
mos/ml de material fecal no colon (50% da massa fecal). Essa 
abundancia significa que, em nivel celular, somos apenas cerca 
de 10% humanos. Ha uma variagao interindividual significativa 
na composigao dessa populagao microbiana, que e modifi- 
cada por dieta e doenga. Apesar de um corpo crescente de 
dados que sugerem que a microbiota intestinal contribui para 
a patogenia da Dll, seu papel preciso continua tendo de ser 
definido. Em consonancia com isso, alguns antibioticos, como 
metronidazol, podem ser uteis na manutengao da remissao 
da doenga de Crohn. Estudos em andamento sugerem que as 
misturas mal definidas que contem bacterias probioticas, ou 
beneficas, tambem podem combater a doenga em modelos ex- 
perimentais, bem como em alguns pacientes com Dll, embora 
os mecanismos responsaveis nao sejam bem compreendidos. 
Um modelo que unifica as fungoes de microbiota intestinal, 
fungao epitelial e imunidade da mucosa sugere um ciclo pelo 
qual o fluxo transepitelial de componentes bacterianos luminais 
ativa respostas imunes inatas e adaptativas. Em um hospedeiro 
geneticamente suscetivel, a liberagao subsequente de TNF e 
outros sinais imunomediados levam os epitelios a aumentar a 
permeabilidade da jungao intima, o que aumenta ainda mais 
o fluxo de material luminal. Esses eventos podem estabelecer 
um ciclo de autoamplificagao em que um estimulo em qualquer 
local pode ser suficiente para iniciar a Dll. Embora esse modelo 
seja util para fazer avangar a compreensao atual da patogenia 
da Dll, uma variedade de fatores esta associada a doenga, por 
razoes desconhecidas. Por exemplo, um unico episodio de 
apendicite esta associado a um risco reduzido de desenvolver 
colite ulcerativa. O uso do tabaco tambem modifica o risco 
de Dll. Surpreendentemente, o risco de doenga de Crohn e 
aumentado pelo fumo, enquanto a colite ulcerativa e reduzida. 


Doenga de Crohn 

A doenga de Crohn, tambem conhecida como enterite regional, 
pode ocorrer em qualquer area do trato gastrointestinal. 


MORFOLOGIA 

Os locais mais comuns acometidos pela doenga de Crohn 
na apresentagao sao ileo terminal, valvula ileocecal e 
ceco. A doenga e restrita ao intestino delgado sozinho em 
cerca de 40% dos casos; o intestino delgado e o colon estao 
envolvidos em 30% dos pacientes; e o restante dos casos e 
caracterizado por envolvimento do colon apenas. A presenga 
de multiplas areas separadas, acentuadamente delineadas de 
doenga, resultando em lesdes salteadas, e tipica da doenga 
de Crohn e pode ajudar na diferenciagao de colite ulcerativa. 
Os estreitamentos sao comuns (Fig. 14-28, A). 

A lesao mais antiga, a ulcera aftosa, pode evoluir, e lesoes 
multiplas frequentemente coalescem em ulceras alongadas, ser- 
pentiformes, orientadas ao longo do eixo do intestino. Edema 
e perda de pregas mucosas normais sao comuns. Poupar a 
mucosa intercalada resulta em aparencia grosseiramente tex- 
turizada, em pedra de calgamento, em que o tecido doente 
e deprimido abaixo do nivel da mucosa normal (Fig. 14-28, B). 
Fissuras frequentemente desenvolvem-se entre as pregas da 
mucosa e podem estender-se profundamente, tornando-se 
locais de perfuragao ou tratos fistulares. A parede intestinal e 
espessada como consequencia do edema transmural, inflama- 
gao, fibrose da submucosa e hipertrofia da muscular propria, 
sendo que todos contribuem para a formagao de estenose. Em 
casos com doenga transmural extensa, a gordura mesenterica 
frequentemente se estende em torno da superficie serosa 
(gordura rastejante) (Fig. 14 28, C). 

As caracteristicas microscopicas da doenga de Crohn ativa 
incluem neutrofilos abundantes que se infiltram e danificam o 
epitelio da cripta. Aglomeragoes de neutrofilos dentro de uma 
cripta sao chamados de abcesso de cripta e muitas vezes 
sao associados a destruigao da cripta. A ulceragao e comum 
na doenga de Crohn e pode haver transigao abrupta entre 
mucosa ulcerada e normal. Ciclos repetidos de destruigao 
e regeneragao levam a uma distorgao da arquitetura da 
mucosa; as criptas normalmente retas e paralelas assumem 
estranhas formas de ramificagao e orientagoes incomuns em 



Figura 14-28 Patologia macroscopica da doenga de Crohn. A, Estreitamento do intestino delgado. B, Ulceras da mucosa lineares e parede intestinal 
espessada. C, Gordura rastejante. 
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Figura 14-29 Patologia microscopica da doenga de Crohn. A, Orga- 
nizagao aleatoria da cripta resulta de lesoes repetidas e regeneragao. B, 
Granuloma nao caseoso. C, Doenga de Crohn transmural com granulomas 
na submucosa e serosa ( setas ). 


terrompidos por intervalos assintomaticos que duram semanas 
a muitos meses. A reativagao da doenga pode ser associada a 
uma variedade de gatilhos externos, incluindo estresse fisico ou 
emocional, itens alimentares especificos e tabagismo. 

A anemia ferropriva pode se desenvolver em pessoas com 
doengas do colon, enquanto a doenga extensa do intestino del- 
gado pode resultar em perda de proteina serica e hipoalbumine- 
mia, ma absorgao generalizada de nutrientes ou ma absorgao de 
vitamina B 12 e sais biliares. Estreitamentos fibrosados, particular- 
mente do ileo terminal, sao comuns e requerem ressecgao cirur- 
gica. A doenga frequentemente se repete no local da anastomose, 
e ate 40% dos pacientes necessitam de ressecgoes adicionais em 
um periodo de 10 anos. As fistulas desenvolvem-se entre algas 
intestinais e tambem podem envolver a bexiga urinaria, vagina 
e pele abdominal ou perianal. Perfuragoes e abcessos peritoneais 
sao comuns. 

As manifestagoes extraintestinais da doenga de Crohn in- 
cluem uveite, poliartrite migratoria, sacroileite, espondilite 
anquilosante, eritema nodoso e baqueteamento das pontas dos 
dedos das maos, sendo que qualquer um deles pode se desen¬ 
volver antes de a doenga intestinal ser reconhecida. Pericolangite 
e colangite esclerosante primaria tambem ocorrem na doenga 
de Crohn, mas sao mais comuns na colite ulcerativa. Como dis- 
cutido adiante, o risco de adenocarcinoma do colon e aumentado 
em pacientes com doenga colonica de Crohn de longa duragao. 

Colite Ulcerativa 

A colite ulcerativa esta estreitamente relacionada com a doenga 
de Crohn. No entanto, a colite ulcerativa e limitada ao colon e 
reto. Algumas manifestagoes extraintestinais da colite ulcerativa 
coincidem com as da doenga de Crohn, incluindo poliartrite 
migratoria, sacroileite, espondilite anquilosante, uveite, lesoes 
de pele, pericolangite e colangite esclerosante primaria. 


relagao umas as outras (Fig. 14-29, A). A metaplasia epitelial, 
outra consequencia da lesao recidivante cronica, frequente¬ 
mente assume a forma de glandulas gastricas de aparencia 
antral (metaplasia pseudopilorica). A metaplasia de celulas 
de Paneth tambem pode ocorrer no colon esquerdo, onde 
as celulas de Paneth normalmente estao ausentes. Essas alte- 
ragoes arquitetonicas e metaplasicas podem persistir mesmo 
quando a inflamagao ativa desaparece. Atrofia da mucosa, com 
perda de criptas, pode ocorrer apos anos da doenga. Gra¬ 
nulomas nao caseosos (Fig. 14-29, B), uma caracterfstica 
da doenga de Crohn, sao encontrados em aproximadamente 
35% dos casos e podem surgir em areas de doenga ativa ou re- 
gioes nao envolvidas em qualquer camada da parede intestinal 
(Fig. 14-29, C). Granulomas tambem podem ser encontrados 
nos linfonodos mesentericos. Granulomas cutaneos formam 
nodulos que sao chamados (erroneamente) de doenga de 
Crohn metastatica. A ausencia de granulomas nao 
exdui o diagnostico de doenga de Crohn. 


Caracterfsticas Clinicas 

As manifestagoes clinicas da doenga de Crohn sao extremamente 
variaveis. Na maioria dos pacientes, a doenga comega com ataques 
intermitentes de diarreia relativamente leve, febre e dor abdominal. 
Aproximadamente 20% dos pacientes apresentam-se aguda- 
mente com dor no quadrante inferior direito, febre e diarreia 
sanguinolenta, que pode mimetizar apendicite aguda ou per- 
furagao intestinal. Periodos de doenga ativa tipicamente sao in- 


MORFOLOGIA 

A colite ulcerativa sempre envolve o reto e estende-se proxi- 
malmente de maneira continua, envolvendo parte do colon ou 
todo ele. As lesoes salteadas nao sao observadas (embora oca- 
sionalmente possa haver presenga de inflamagao do apendice 
ou cecal). Doenga de todo o colon e denominada pancolite 
(Fig. 14-30, A). Doenga limitada ao reto ou retossigmoide pode 
ser chamada de maneira descritiva de proctite ulcerativa 
ou proctossigmoidite ulcerativa. O intestino delgado e 
normal, embora inflamagao leve da mucosa do ileo distal, ileite 
de refluxo, pode estar presente em casos graves de pancolite. 

Na avaliagao macroscopica, a mucosa do colon envolvida 
pode ficar ligeiramente vermelha, com aparencia granular, e 
exibir ulceras extensas com base larga. A transigao entre 
colon doente e nao envolvido pode ser abrupta (Fig. 14-30, 
B). As ulceras sao alinhadas ao longo do eixo longo do colon, 
mas tipicamente nao se replicam as ulceras serpenteantes da 
doenga de Crohn. Ilhas isoladas de mucosa em regeneragao 
frequentemente incham para dentro da luz, criando elevagoes 
pequenas, denominadas pseudopolipos. A doenga cronica 
pode levar a atrofia da mucosa, e a uma superffcie plana, 
lisa, da mucosa que nao apresenta as pregas normais. Ao con- 
trario da doenga de Crohn, ha ausencia de espessamento 
mural, a superficie serosa e normal e nao ocorrem es¬ 
treitamentos. No entanto, inflamagao e mediadores inflama- 
torios podem danificar a muscular propria e perturbar a fungao 
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neuromuscular, levando a dilatagao colonica e megacolon 
toxico, o que acarreta um risco significativo de perfuragao. 

Caracteristicas histologicas da doenga mucosal na colite ul- 
cerativa sao semelhantes as da doenga de Crohn colonica e in- 
cluem infiltrados inflamatorios, abcessos das criptas, distorgao da 
cripta e metaplasia epitelial. No entanto, as lesdes salteadas 
estao ausentes e a inflamagao em geral esta limitada a 
mucosa e submucosa superficial (Fig. 14-30, C). Em casos 
graves, a lesao da mucosa pode ser acompanhada por ulceras 
que se estendem mais profundamente para a submucosa, mas 
a muscular propria raramente e envolvida. Fibrose da submu¬ 
cosa, atrofia da mucosa e arquitetura distorcida da mucosa 
permanecem como residuos de doenga curada, mas o padrao 
histologico tambem pode reverter para quase normal apos 
remissao prolongada. Granulomas nao estao presentes. 


Caracteristicas Clfnicas 

A colite ulcerativa e uma doenga recidivante caracterizada por 
ataques de diarreia sanguinolenta com expulsao de material vis- 
coso, mucoide, e dor abdominal inferior e colicas que sao aliviadas 
temporariamente pela defecagao. Esses sintomas podem persistir 
por dias, semanas ou meses antes de desaparecer e, ocasional- 
mente, o ataque initial pode ser grave o suficiente para constituir 
uma emergencia medico-cirurgica. Mais de metade dos pacientes 
tern doenga leve e quase todos sofrem pelo menos uma recidiva 
durante um periodo de 10 anos. A colectomia cura a doenga intes¬ 
tinal, mas manifestagoes extraintestinais podem persistir. 

Os fatores que desencadeiam colite ulcerativa nao sao co- 
nhecidos, mas, como observado anteriormente, a enterite in- 
fecciosa precede o initio da doenga em alguns casos. Em outros 
casos, o primeiro ataque e precedido de estresse psicologico, 
que tambem pode estar ligado a recaida durante a remissao. 
Tambem foi relatado que o initio dos sintomas ocorre logo apos 
a cessagao do tabagismo em alguns pacientes, e o tabagismo 
pode aliviar parcialmente os sintomas. Infelizmente, os estudos 
com a nicotina como agente terapeutico foram decepcionantes. 


Colite Indeterminada 

A sobreposigao histopatologica e clinica entre colite ulcerativa e 
doenga de Crohn e comum, e nao e possivel fazer uma distingao 
em ate 10% dos pacientes com DII. Nesses casos, chamados de 
colite indeterminada, o intestino delgado nao esta envolvido, e 
um padrao continuo de doenga do colon tipicamente indica 
colite ulcerativa. No entanto, doenga irregular, fissuras, his- 
toria familiar de doenga de Crohn, lesoes perianais, initio apos 
iniciagao de tabagismo ou achados que nao sao tipicos da colite 
ulcerativa podem criar incerteza. Devido a sobreposigao extensa 
na clinica de colite ulcerativa e doenga de Crohn, pacientes 
portadores de diagnostico de colite indeterminada podem ser 
tratados de maneira eficaz. No entanto, e preferivel, quando 
possivel, definitivamente categorizar os pacientes porque as 
terapias medicas em evolugao e o tratamento cirurgico diferem 
para a colite ulcerativa e para a doenga de Crohn. 

Neoplasia Associada a Colite 

Uma das mais temidas complicagoes a longo prazo de colite idcerativa 
e doenga de Crohn do colon e o desenvolvimento de neoplasia. Esse 
processo comega como displasia, que, assim como no esofago 
de Barrett e na gastrite cronica, e um passo no caminho para o 
carcinoma de desenvolvimento completo. O risco de displasia 
esta relacionado com varios fatores: 

• O risco aumenta rapidamente 8-10 anos apos o initio da 
doenga. 

• Pacientes com pancolite apresentam maior risco do que 
aqueles com doenga apenas do lado esquerdo. 

• Maior frequencia e gravidade da inflamagao ativa (caracteri¬ 
zada pela presenga de neutrofilos) podem aumentar o risco. 
Esse e outro exemplo do efeito capacitante da inflamagao na 
carcinogenese (Capitulo 5). 

Para facilitar a detecgao precoce de neoplasia, os pacientes ge- 
ralmente sao inscritos em programas de vigilancia aproximada- 
mente oito anos apos o diagnostico de DII. A excegao primaria 
para essa abordagem e em pacientes com colangite esclerosante 
primaria, que estao em risco significativamente maior para 
desenvolvimento de displasia e, geralmente, estao inscritos 



Figura 14-30 Patologia da colite ulcerativa. A, Colectomia total com pancolite mostrando doenga ativa, com mucosa vermelha granular no ceco 
(esquerda) e mucosa atrofica lisa distalmente ( direita ). B, Demarcagao nitida entre colite ulcerativa ativa ( embaixo) e normal (em c/mo). C, Esse corte 
histologico de espessura total revela que a doenga esta limitada a mucosa. Compare com a Figura 14-28, C. 
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para a vigilancia no momento do diagnostics. A vigilancia exige 
biopsia regular e extensa da mucosa, tornando-se uma pratica 
onerosa. Em muitos casos, a displasia ocorre em areas planas da 
mucosa que nao sao reconhecidas como anormais na avaliagao 
macroscopica. Assim, tecnicas avangadas de imagiologia endos- 
copica estao comecando a ser usadas experimentalmente para 
aumentar a sensibilidade de detecgao em tecido de aparencia 
normal. 

A displasia associada a DII e classificada histologicamente 
como de baixo ou alto grau. A displasia de alto grau pode ser 
associada a carcinoma invasivo no mesmo local ou em outro 
local no colon e, portanto, frequentemente exige colectomia, par- 
ticularmente quando as alteragoes sao multifocais. A displasia 
de baixo grau pode ser tratada com colectomia ou monitorada 
com rigor, dependendo de uma variedade de fatores clinicos. 
Adenomas do colon tambem ocorrem em pacientes com DII e, 
em alguns casos, podem ser dificeis de diferenciar de um foco 
polipoide de displasia associada a DII. 


RESUMO 


Doenga Inflamatoria Intestinal 


• Doenga inflamatoria intestinal (Dll) e um “nome guar- 
da-chuva” para doenga de Crohn e colite ulcerativa. 

• A doenga de Crohn acomete mais comumente o ileo termi¬ 
nal e o ceco, mas qualquer local dentro do trato gastrointes¬ 
tinal pode ser envolvido; lesoes salteadas e granulomas nao 
caseosos sao comuns. 

• A colite ulcerativa esta limitada ao colon, e contlnua a partir 
do reto e varia em extensao desde apenas doenga retal 
ate pancolite; nem lesoes salteadas nem granulomas estao 
presentes. 

• Tanto a doenga de Crohn como a colite ulcerativa podem 
ter manifestagoes extraintestinais. 

• O risco de displasia epitelial do colon e adenocarcinoma e 
aumentado em pacientes que tiveram Dll por mais de 8-10 
anos. 


pacientes apresentam a triade clinica de sangramento retal, 
secregao de muco e lesao inflamatoria da parede retal anterior. 
A causa subjacente e o comprometimento do relaxamento do 
esfincter anorretal, criando um angulo agudo na plataforma 
anterior do reto. Isso leva a abrasao recorrente e ulceragao da 
mucosa retal sobrejacente. Ciclos crdnicos de lesao e cicatrizagao 
produzem uma massa polipoide composta de tecido mucosal 
inflamado e reativo. 

Polipos Hamartomatosos 

Os polipos hamartomatosos ocorrem esporadicamente e como 
componentes de varias sindromes geneticamente determinadas 
ou adquiridas (Tabela 14-6). Como descrito anteriormente, 
hamartomas sao crescimentos desorganizados, semelhantes a 
tumores compostos de tipos de celulas maduras normalmente 
presentes no local em que o polipo se desenvolve. Sindromes 
de polipose hamartomatosa sao raras, mas importantes para 
serem reconhecidas devido a manifestagoes intestinais e ex¬ 
traintestinais associadas e a necessidade de triar os membros 
da familia. 

Polipos Juvenis 

Os polipos juvenis sao o tipo mais comum de polipos hamarto¬ 
matosos. Eles podem ser esporddicos ou sindromicos. Em adultos, 
a forma esporadica por vezes e tambem chamada de polipo 
inflamatorio, particularmente quando infiltrados inflamatorios 
densos estao presentes. A grande maioria dos polipos juve¬ 
nis ocorre em criangas com menos de cinco anos de idade. 
Os polipos juvenis sao caracteristicamente localizados no reto, e a 
maioria se manifesta com sangramento retal. Em alguns casos, 
o prolapso ocorre e o polipo sobressai atraves do esfincter 
anal. Os polipos juvenis esporadicos sao geralmente solitarios, 
mas em pessoas com a sindrome autossomica dominante de 
polipose juvenil o numero varia de tres ate cerca de 100. A 
colectomia pode ser necessaria para limitar a hemorragia as¬ 
sociada a ulceragao do polipo em polipose juvenil. Ocorre 
displasia em pequena proporgao de polipos juvenis (a maior 
parte associada a sindrome), e a sindrome de polipose juvenil 
esta associada a um risco aumentado de desenvolvimento de 
adenocarcinoma do colon. 


POLIPOS COLONICOS E DOENGA 
NEOPLASICA 

Os polipos sao os mais comuns no colon, mas podem ocorrer 
no esofago, estomago ou intestino delgado. Aqueles sem pe- 
dunculos sao chamados sesseis. A medida que os polipos sesseis 
aumentam, a proliferagao de celulas adjacentes ao polipo e os 
efeitos da tragao na protrusao luminal podem se combinar para 
criar um pedunculo. Os polipos com pedunculos sao denomi- 
nados pedunculados. Em geral, polipos intestinais podem ser 
classificados como nao neoplasicos ou neoplasicos. O polipo 
neoplasico mais comum e o adenoma, que tern o potencial de 
evoluir para cancer. Os polipos colonicos nao neoplasicos podem 
ser classificados como inflamatorios, hamartomatosos ou hiper- 
plasicos. 


MORFOLOGIA 

Polipos juvenis esporadicos e sindromicos isolados sao muitas 
vezes indistingulveis. Eles geralmente sao lesoes pedunculadas, 
de superffcie lisa, avermelhadas, que tern menos de 3 cm de 
diametro e exibem espagos cisticos tipicos em cortes. O exame 
microscopico mostra os espagos que sao glandulas dilatadas 
preenchidos com mucina e detritos inflamatorios (Fig. 14-3 I , 
A). Alguns dados sugerem que a hiperplasia da mucosa e o 
evento inicial no desenvolvimento de polipo, e esse mecanismo 
e compativel com a descoberta de que as mutagoes nas vias 
que regulam o crescimento celular, como sinalizagao do fator 
de crescimento transformador (3 (TGF-(3), estao associados a 
polipose juvenil dominante autossomica. 


Polipos Inflamatorios c , , , n ^ , , 

r Sindrome de Peutz-Jeghers 

O polipo que se forma como parte da sindrome de lilcera retal A sindrome de Peutz-Jeghers e um transtorno autossomico 
solitdria e um exemplo da lesao puramente inflamatoria. Os dominante raro definido pela presenga de multiplos polipos 
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Tabela 14-6 Sindromes de Polipose Gastrointestinal (Gl) 


Sindrome 

Idade Media 
a Apresentagao 
(Anos) 

Gene(s) 

Mutado(s) 

Lesoes Gl 

Manifestagoes Extragastrointesdnais 
Selecionadas 

Sfndrome de Peutz-Jeghers 

10-15 

LKBI/STKII 

Polipos arborizantes — intestino 

Pigmenta^ao mucocutanea; aumento 




delgado > colon > estomago: 

de risco de cancer de tireoide, 




adenocarcinoma colonico 

mama, pulmao, pancreas, gonadas 





e bexiga 

Polipose juvenil 

<5 

SMAD4, BMPRIA 

Polipos juvenis; aumento do risco 

Malforma<;6es arteriovenosas pulmonares, 




de adenocarcinoma gastrico, de 

baqueteamento digital 




intestino delgado, colonico e 





pancreatico 


Sfndrome de Cowden, 

<15 

PTEN 

Polipos hamartomatosos, lipomas, 

Tumores de pele benignos, lesoes de 

sindrome de 



ganglioneuromas, polipos 

tireoide e mama benignos e malignos 

Bannayan-Ruvalcaba-Riley 



inflamatorios; aumento do risco 





de cancer de colon 


Sfndrome de 

>50 

Nao 

Polipos colonicos 

Atrofia ungueal, perda de cabelos, 

Cronkhite-Canada 


hereditario 

hamartomatosos, dilata^ao da 

pigmenta<;ao da pele anormal, caquexia, 




cripta e edema em mucosa nao 

anemia 




polipoide 


Esclerose tuberosa 

Lactancia a idade 

TSCIJSC2 

Polipos hamartomatosos (retais) 

Angiofibroma facial, tuberosidades 


adulta 



corticais, angiomiolipoma renal 

Polipose adenomatosa 





familiar (PAF) 





PAF classica 

10-15 

APC, MUTYH 

Multiplos adenomas 

Hipertrofia congenita de EPR 

PAF atenuada 

40-50 

APC, MUTYH 

Multiplos adenomas 


Sfndrome de Gardner 

10-15 

APC, MUTYH 

Multiplos adenomas 

Osteomas, desmoides, cistos cutaneos 

Sfndrome de Turcot 

10-15 

APC, MUTYH 

Multiplos adenomas 

Tumores no SNC, meduloblastoma 


EPR, epitelio pigmentar da retina; SNC, sistema nervoso central. 


hamartomatosos gastrointestinais e hiperpigmentagao mu- 
cocutanea que carrega risco aumentado de varias neoplasias 
malignas, como canceres de colon, pancreas, mama, pulmao, 
ovarios, utero e testiculos, bem como outras neoplasias in- 
comuns. Mutagoes heterozigoticas de perda de fungao na linha 
germinativa estao presentes em cerca de metade dos pacientes 
com a forma familiar da sindrome de Peutz-Jeghers, bem 
como um subconjunto de pacientes com a forma esporadica. 
Os polipos intestinais sao mais comuns no intestino delgado, 
embora tambem possam ocorrer no estomago e colon, e ra- 
ramente na bexiga e pulmoes. Na avaliagao macroscopica, os 
polipos sao grandes e pediculados, com contorno lobulado. 
O exame histologico demonstra uma rede arborizada tipica 
de tecido conjuntivo, musculo liso, lamina propria e glandu- 
las revestidas por epitelio intestinal aparentemente normal 
(Fig. 14-31, B). 

Polipos Hiperplasicos 

Os polipos hiperplasicos colonicos sao proliferagoes epiteliais 
comuns tipicamente descobertos na sexta e setima decadas de 
vida. Apatogenia dos polipos hiperplasicos nao e completamen- 
te compreendida, mas acredita-se que a formagao dessas lesoes 
resulta de redugao do turnover de celulas epiteliais e do atraso 
na eliminagao de celulas epiteliais de superficie, levando a um 
"amontoado" de celulas caliciformes. 

Embora essas lesoes nao tenham potencial maligno, elas 
devem ser distinguidas dos adenomas sesseis serrilhados, lesoes 
histologicamente semelhantes que tern potencial de malignida- 
de, como descrito adiante. 


MORFOLOGIA 

Os polipos hiperplasicos sao mais comumente encontrados 
no colon esquerdo e, normalmente, tern menos de 5 mm 
de diametro. Eles sao protrusoes nodulares lisas da mucosa, 
frequentemente sobre as cristas das pregas da mucosa. Podem 
ocorrer isoladamente, mas mais frequentemente sao multiplos, 
em particular no colon sigmoide e reto. Histologicamente, os 
polipos hiperplasicos sao compostos de celulas caliciformes e 
absortivas maduras. A eliminagao tardia dessas celulas leva a 
aglomeragao que cria a arquitetura de superficie serrilhada, que 
e a marca morfologica dessas lesoes (Fig. 14-32). 


Adenomas 

Qualquer lesao expansiva neoplasica no trato gastrointestinal 
pode produzir uma protrusao da mucosa, ou polipo. Os polipos 
neoplasicos mais comuns e clinicamente importantes do colon 
sao adenomas colonicos, polipos benignos que dao origem a maioria dos 
adenocarcinomas colorretais. A maioria dos adenomas, no entanto, 
nao evolui para adenocarcinoma. 

Adejiomas colorretais sao caracterizados pela presenga de dis- 
plasia epitelial. Esses crescimentos vao desde polipos pequenos, 
frequentemente pedunculados, ate lesoes sesseis grandes. Nao 
ha predileqao por sexo, e eles estao presentes em quase 50% 
dos adultos que vivem no mundo ocidental que estao entrando 
nos 50 anos de idade. Como esses polipos sao precursores de 
cancer colorretal, as recomendagoes atuais sao de que todos os 
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Figura 14-31 Polipos hamartomatosos. A, Polipo juvenil. Observe a 
erosao da superficie e criptas cisticamente dilatadas e preenchidas por 
muco, neutrofilos e detritos. B, Polipo de Peutz-Jeghers. Arquitetura glan¬ 
dular complexa e feixes de musculo liso ajudam a distinguir os polipos de 
Peutz-Jeghers dos polipos juvenis. 


adultos nos Estados Unidos submetam-se a colonoscopia de 
vigilancia a partir de 50 anos de idade. Como as pessoas com 
historia familiar estao em risco de desenvolver cancer de colon 
mais cedo na vida, elas normalmente sao triadas pelo menos 10 
anos antes da idade minima em que um parente foi diagnos- 
ticado. Embora os adenomas sejam menos comuns na Asia, a 
sua frequencia tern aumentado (paralelamente ao aumento da 
incidencia de cancer colorretal), a medida que dietas e estilos 
de vida ocidentais tornam-se mais comuns. 


Figura 14-32 Polipo hiperplasico. A, Polipo de superficie com tufagem 
irregular das celulas epiteliais. B, Tufagem resulta de aglomeragao epitelial. 
C, Aglomeragao epitelial produz arquitetura serrilhada quando as glandulas 
sao cortadas transversalmente. 


a medida que as celulas migram para fora da cripta. Adenomas 
pedunculados tern pedunculos fibromusculares finos (Fig. 14-33, 

C) que contem vasos sangulneos proeminentes derivados da 
submucosa. O pedunculo e geralmente coberto por epitelio 
nao neoplasico, mas o epitelio displasico as vezes esta presente. 

Os adenomas podem ser classificados como tubulares, 
tubuloviiosos ou vilosos com base na sua arquitetura. 
Essas categorias, no entanto, tern pouco significado cllnico 
isoladamente. Os adenomas tubulares tendem a ser polipos 
pequenos, pedunculados, compostos por glandulas arredonda- 
das ou tubulares pequenas (Fig. 14-34, A). Em contrapartida, 
os adenomas vilosos, que frequentemente sao maiores e ses- 
seis, sao cobertos por vilosidades delgadas (Fig. 14-34, B). 
Os adenomas tubuloviiosos tern uma mistura de elementos 
tubulares e vilosos. Embora focos de invasao sejam mais fre- 
quentes nos adenomas vilosos do que nos adenomas tubulares, 
a arquitetura das vilosidades isoladamente nao aumenta o risco 
de cancer quando o tamanho do polipo e considerado. 

Os achados histologicos de adenomas sesseis serri- 
Ihados sobrepoem-se aos de polipos hiperplasicos e nao 
ha caracterfsticas citologicas tlpicas de displasia (Fig. 14-34, 

D) . No entanto, essas lesoes, que sao mais comuns no colon 
direito, tern potencial maligno semelhante ao de adenomas 
tradicionais. A caracterlstica histologica mais util que distingue 


MORFOLOGIA 

Adenomas tlpicos variam de 0,3-10 cm de diametro e podem ser 
pedunculados (Fig. 14-33, A) ou sesseis, sendo que a superficie 
de ambos os tipos tern textura semelhante a de veludo (Fig. 14- 
33, B) ou framboesa, devido ao padrao de crescimento epitelial 
anormal. Histologicamente, a marca citologica da displasia 
epitelial (Fig. 14-34, C) e a hipercromasia, com alongamento e 
estratificaqao nuclear. Essas alteraqoes sao mais facilmente apre- 
ciadas na superficie do adenoma porque o epitelio nao amadurece 
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Figura I 4-33 Adenomas do colon. A, Adenoma pedunculado (vista endoscopica). B, Adenoma com superficie aveludada. C, Fotomicrografia em 
pequeno aumento de adenoma tubular pedunculado. 



Figura 14-34 Aparencia histologica de adenomas do colon. A, Adenoma 
tubular com superficie lisa e glandulas arredondadas. Nesse caso, a dilata- 
gao das criptas e a ruptura, com inflamagao reativa associada, podem ser 
observadas na parte inferior do campo. B, Adenoma viloso com projegoes 
longas e delgadas que lembram pequenas vilosidades intestinais. C, Celulas 
displasicas epiteliais (em cima) com proporgao aumentada de nucleo para 
citoplasma, nucleos hipercromaticos e alongados e pseudoestratificagao 
nuclear. Compare com o epitelio nao displasico adiante. D, Adenoma 
serrilhado sessil revestido por celulas caliciformes sem caracterfsticas 
citologicas tipicas de displasia. Essa lesao e diferenciada de um polipo hiper- 
plasico pelo envolvimento das criptas. Compare com o polipo hiperplasico 
na Figura 14-32. 


os adenomas sesseis serrilhados e os polipos hiperplasicos e 
a presenga de arquitetura serrilhada em todo o comprimento 
total das glandulas, incluindo a base das criptas, associada a 
dilatagao das criptas e crescimento lateral, na primeira (Fig. 14- 
34, D). Em contrapartida, a arquitetura serrilhada tipicamente 
esta restrita a superficie dos polipos hiperplasicos. 

Embora a maioria dos adenomas colorretais seja de lesoes 
benignas, pequena proporgao pode abrigar cancer invasivo 
no momento da detecgao. O tamanho e a caracteristica 
mais importante que se correlaciona com o risco 
de malignidade. Por exemplo, embora o cancer seja ex- 
tremamente raro em adenomas menores do que I cm de 
diametro, alguns estudos sugerem que cerca de 40% das le¬ 
soes maiores que 4 cm de diametro contem focos de cancer. 
Alem do tamanho, displasia de alto grau e fator de risco para 
o cancer em polipo individual (mas nenhum outro polipo no 
mesmo paciente). 


Sindromes Familiares 

Varias sindromes associadas a polipos colonicos e aumento das 
taxas de cancer de colon tern sido descritas. Abase genetica des¬ 
ses transtornos foi estabelecida e melhorou substancialmente a 
compreensao atual do cancer de colon esporadico (Tabela 14-7). 

Polipose Adenomatosa Familiar 

A polipose adenomatosa familiar (PAF) e uma doenga autos- 
somica dominante marcada pelo surgimento de inumeros ade¬ 
nomas colorretais na adolescencia. E causada por mutagoes do 
gene de polipose adenomatosa coli (APC). Uma contagem de pelo 
menos 100 polipos e necessdria para o diagnostico de PAF classica, e 
varios milhares podem estar presentes (Fig. 14-35). Exceto para 
os seus numeros notaveis, esses crescimentos sao morfologica- 
mente indistingumeis dos adenomas esporddicos. O adenocarcinoma 
colorretal se desenvolve em 100% dos pacientes com PAF nao 
tratada, muitas vezes antes dos 30 anos de idade. Como resul- 
tado, a colectomia profilatica e a terapia-padrao para pessoas 
portadoras de mutagoes de APC. No entanto, os pacientes per- 
manecem em risco de manifestagoes extraintestinais, como neopla¬ 
sia em outros locais. Mutagoes especlficas de APC sao tambem 
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Tabela 14-7 Padroes Comuns de Neoplasia Colorretal Esporadica e Familiar 


Etiologia 

Defeito Molecular 

Gene(s)-alvo 

Transmissao 

Local(is) 

Predominante(s) 

Histologia 

Polipose adenomatosa 
familiar (70% da PAF) 

Via APC/WNT 

APC 

Autossomica 

dominante 

Nenhum 

Tubular, viloso; 
adenocarcinoma tfpico 

Polipose adenomatosa 
familiar (< 10% da PAF) 

Reparo de 

incompatibilidade DNA 

MUTYH 

Nenhum, recessivo 

Nenhum 

Adenoma serrilhado sessil; 
adenocarcinoma mucinoso 

Cancer colorretal nao 
polipose hereditario 

Reparo de 

incompatibilidade DNA 

MSG2.MLHI 

Autossomico 

dominante 

Lado direito 

Adenoma serrilhado sessil; 
adenocarcinoma mucinoso 

Cancer de colon 
esporadico (80%) 

Via APC/WNT 

APC 

Nenhum 

Lado esquerdo 

Tubular, viloso; 
adenocarcinoma tfpico 

Cancer de colon 
esporadico (10-15%) 

Reparo de 

incompatibilidade DNA 

MSG2, MLHI 

Nenhum 

Lado direito 

Adenoma serrilhado sessil; 
adenocarcinoma mucinoso 


associadas ao desenvolvimento de outras manifestagoes de 
PAF e explicam variantes como a sindrome de Gardner e a sin- 
drome de Turcot. Alem de polipos intestinais, as caracteristicas 
clinicas da sindrome de Gardner, uma variante da PAF, podem 
incluir osteomas de mandibula, cranio e ossos longos; cistos 
epidermicos; tumores desmoides e da tireoide; e anormalidades 
dentarias, como dentes nao erupcionados e supranumerarios. 
A sindrome de Turcot e mais rara e caracterizada por adenomas 
intestinais e tumores do sistema nervoso central. Dois tergos 
dos pacientes com sindrome de Turcot tern mutagoes do gene 
APC e desenvolvem meduloblastomas. O tergo restante tern 
mutagoes em um dos varios genes envolvidos no reparo do DNA 
e desenvolve glioblastomas. Alguns pacientes que tern PAF sem 



Figura I4-3S Polipose adenomatosa familiar. A, Centenas de pequenos 
polipos do colon estao presentes juntamente com um polipo dominante 
( direita ). B, Tres adenomas tubulares estao presentes nesse campo unico 
microscopico. 


perda de APC tern mutagoes do gene de reparo por excisao de 
base MUTYH. O papel desses genes no desenvolvimento do 
tumor e discutido adiante. 

Cancer Colorretal Nao Polipose Hereditario 

O cancer colorretal nao polipose hereditario (CCNPH), tambem 
conhecido como sindrome de Lynch, foi originalmente descrito 
como agregagao familiar de cancer em varios locais, incluindo 
colon, endometrio, estomago, ovario, ureteres, cerebro, intes- 
tino delgado, trato hepatobiliar e pele. Os canceres de colon em 
pacientes com CCNPH tendem a ocorrer em idades mais jovens 
do que os canceres de colon esporadicos e muitas vezes estao 
localizados no colon direito (Tabela 14-7). 

Assim como a identificagao de mutagoes do APC na PAF 
forneceram conhecimentos moleculares sobre a patogenia de 
grande parte dos canceres de colon esporadicos, a dissecgao 
dos defeitos no CCNPH langou luz sobre os mecanismos res- 
ponsaveis pela maioria dos casos esporadicos restantes. O 
CCNPH e causado por mutagoes herdadas da linha germi- 
nativa em genes que codificam proteinas responsaveis pela 
detecgao, excisao e reparo de erros que ocorrem durante a 
replicagao do DNA. Pelo menos cinco desses genes de reparo 
foram reconhecidos, mas a maioria dos casos de CCNPH 
envolve MSB2 ou MLH1. Pacientes com CCNPH herdam 
um gene mutado de reparagao de DNA e um alelo normal. 
Quando a segunda copia e perdida atraves da mutagao ou si- 
lenciamento epigenetico, defeitos de reparo levam ao acumulo 
de mutagoes em taxas ate 1.000 vezes superiores ao normal, 
principalmente nas regioes que contem sequencias curtas de 
DNA de repetigao chamadas de DNA microssatelite. O geno- 
ma humano contem cerca de 50.000-100.000 microssatelites, 
que sao propensos a sofrer expansao durante a replicagao de 
DNA e representam os locais mais frequentes de mutagoes 
em CCNPH. As consequencias de defeitos de reparo e a ins- 
tabilidade microssatelite resultante sao discutidas adiante, no 
contexto do adenocarcinoma do colon. 

Adenocarcinoma 

O adenocarcinoma do colon e a neoplasia maligna mais comum 
do trato gastrontestinal e uma grande contribuigao a morbidade 
e mortalidade em todo o mundo. Em contrapartida, o intes- 
tino delgado, que e responsavel por 75% do comprimento total 
do trato gastrointestinal, e um local incomum para tumores 
benignos e malignos. Dentre os tumores intestinais malignos 
pequenos, os adenocarcinomas e os tumores carcinoides apre- 
sentam taxas quase iguais de ocorrencia, seguidos por linfomas 
e sarcomas. 
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Epidemiologia 

A cada ano, nos Estados Unidos, ha mais de 130.000 novos casos 
e 55.000 mortes por adenocarcinoma colorretal. Isso representa 
quase 15% de todas as mortes por cancer, perdendo apenas para 
o cancer de pulmao. A incidencia de cancer colorretal tern seu 
pique aos 60-70 anos de idade, e menos de 20% dos casos ocor- 
rem antes dos 50 anos. Os homens sao acometidos ligeiramente 
com mais frequencia do que as mulheres. O carcinoma colorretal 
e mais prevalente nos Estados Unidos, Canada, Australia, Nova 
Zelandia, Dinamarca, Suecia e outros paises desenvolvidos. A 
incidencia desse cancer e ate 30 vezes menor na India, America 
do Sul e Africa. No Japao, onde a incidencia foi anteriormente 
muito baixa, as taxas atuais aumentaram para nlveis intermedia¬ 
ries (semelhantes aos do Reino Unido), presumivelmente como 
resultado de alteragoes no estilo de vida e dieta. 

Os fatores dieteticos mais estreitamente associados as taxas 
aumentadas de cancer colorretal sao a baixa ingestao de fi- 
bra vegetal nao absorvfvel e o alto consumo de carboidratos 
refinados e gordura. 

Alem de modificaqao dietetica, a quimioprevengao farmaco- 
logica tornou-se uma area de grande interesse. Varios estudos 
epidemiologicos sugerem que o acido acetilsalidlico ou outros 
AINEs tern efeito protetor. Isso e compativel com estudos que 
mostram que alguns AINEs causam regressao de polipos em 
pacientes com PAF nos quais o reto foi deixado no local apos 
colectomia. Suspeita-se que esse efeito seja mediado atraves da 
inibigao da enzima cicloxigenase-2 (COX-2), que e altamente 
expressa em 90% dos carcinomas colorretais e 40-90% dos ade¬ 
nomas, e e conhecido por promover a proliferagao epitelial, 
particularmente em resposta a lesao. 


PATOGENIA 

Estudos de carcinogenese colorretal forneceram ideias funda¬ 
mentals sobre os mecanismos gerais de evolugao do cancer. 
A combinagao de eventos moleculares que levam a um ade¬ 


nocarcinoma do colon e heterogenea e inclui anormalidades 
geneticas e epigeneticas. Pelo menos duas vias geneticas dis- 
tintas de via APC/p-catenina foram descritas. Em termos 
mais simples, esses sao os disturbios que levam ao aumento 
da sinalizagao de WNT, e a via de instabilidade microssatelite 
que esta associada a defeitos no reparo de DNA (Tabela 14- 
7). Ambas as vias envolvem o acumulo gradual de mutagoes 
multiplas, mas os genes envolvidos e os mecanismos pelos 
quais as mutagoes acumulam diferem. Eventos epigeneticos, 
sendo que o mais comum e o silenciamento do gene induzido 
por metilagao, podem aumentar a progressao ao longo de 
ambas as vias. 

■ Via APC/p-catenina. A sequencia classica de adeno¬ 
ma-carcinoma, que responde por ate 80% dos tumores 
de colon esporadicos, geralmente envolve a mutagao do 
supressor de tumor APC no infeio do processo neoplasi- 
co (Fig. 14-36). Ambas as copias do gene APC devem ser 
funcionalmente inativadas, por mutagao ou por eventos 
epigeneticos, para os adenomas desenvolverem-se. O APC 
e um regulador negativo importante de (3-catenina, 
um componente da via de sinalizagao WNT (Capftu- 
lo 5). A protefna APC normalmente se liga a degradagao de 
p-catenina e a promove. Com a perda da fungao de APC, a 
p-catenina se acumula e transloca para o nucleo, onde ativa 
a transcrigao de genes, como os que codificam MYC e ciclina 
Dl, que promovem a proliferagao. Isso e acompanhado por 
mutagoes adicionais, como mutagoes de ativagao em KRAS, 
que tambem promovem o crescimento e evitam a apoptose. 
A conclusao de que a mutagao de KRAS e um evento tardio 
e sustentada pela observagao de que as mutagoes estao pre- 
sentes em menos de 10% de adenomas com menos de I cm 
de diametro, em 50% dos adenomas maiores do que I cm de 
diametro e em 50% dos adenocarcinomas invasivos. A pro¬ 
gressao neoplasica tambem esta associada a mutagoes em 
outros genes supressores de tumor, como os que codificam 
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Figura 14-36 Alteragoes morfologicas e moleculares na sequencia adenoma-carcinoma. Postula-se que a perda de uma copia normal do gene supressor 
tumoral APC ocorra mais cedo. As pessoas podem nascer com um alelo mutante, tornando-se extremamente propensas ao desenvolvimento de cancer 
de colon, ou a inativagao de APC pode ocorrer mais tarde na vida. Esse e o “primeiro evento”, segundo a hipotese de Knudson. A perda da copia intacta 
do APC ocorre em seguida (“segundo evento”). Outras mutagoes que envolvem KRAS e SMAD2, e SMAD4, e o gene supressor tumoral TP53, levam 
ao surgimento de carcinoma, em que ocorrem mutagoes adicionais. Embora possa haver uma sequencia preferida temporal para essas alteragoes, e o 
efeito agregado das mutagoes, em vez da sua ordem de ocorrencia, que parece mais critica. 
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SMAD2 e SMAD4, que sao efetores de sinalizagao de TGF-(3. 
Pelo fato de a sinalizagao do TGF-(3 normalmente inibir o 
ciclo celular, a perda desses genes pode possibilitar cres- 
cimento celular descontrolado. O gene supressor de tumor 
TP53 esta mutado em 70-80% dos canceres do colon, mas 
e pouco frequentemente afetado em adenomas, sugerindo 
que mutagoes de TP53 tambem ocorrem em fases tardias 
da progressao do tumor. A “perda da fungao" de TP53 e ou- 
tros genes supressores de tumor frequentemente e causada 
por delegoes cromossomicas, destacando a instabilidade 
cromossomica como um marco da via APC/p-catenina. 
Alternativamente, os genes supressores de tumor podem 
ser silenciados por metilagao de ilhas de CpG, uma regiao 
5' de alguns genes que frequentemente inclui o promotor e 
o local de infcio da transcrigao. A expressao de telomerase 
tambem aumenta a medida que as lesoes se tornam mais 
avangadas. 

• Via de instabilidade de microssatelites. Em pacientes 
com deficiencia de reparo de DNA (devido a perda de genes 
de reparo, como discutido anteriormente), as mutagoes 
se acumulam em repetigoes microssatelites, uma condigao 
chamada de instabilidade microssatelite. Essas muta¬ 
goes geralmente sao silenciosas porque os microssatelites 
tipicamente estao localizados em regioes nao codificadoras, 
mas outras sequencias microssatelites estao localizadas nas 
regioes de codificagao ou promotoras de genes envolvidos 
na regulagao do crescimento celular, como aquelas de codi¬ 
ficagao do receptor TGF-p tipo Ilea proteina proapoptotica 
BAX (Fig. 14-37). Pelo fato de o TGF-(3 inibir a proliferagao 
de celulas epiteliais do colon, mutantes do receptor TGF-p 
tipo II podem contribuir para o crescimento celular des¬ 
controlado, enquanto a perda de BAX pode aumentar a 
sobrevida de clones geneticamente anormais. Mutagoes no 
oncogene BRAF e silenciamento de grupos distintos de genes 
devido a hipermetilagao da ilha CpG tambem sao comuns em 
canceres que se desenvolvem atraves de defeitos de reparo 
do DNA. Por outro lado, KRAS e TP53 tipicamente nao sao 
mutados. Assim, a combinagao de instabilidade microssateli¬ 
te, mutagao de BRAF e metilagao de alvos especfficos, como 
MLHI, e a assinatura dessa via de carcinogenese. 


MORFOLOGIA 

Em geral, os adenocarcinomas sao distribuidos de maneira 
aproximadamente igual ao longo de todo o comprimento 
do colon. Os tumores no colon proximal geralmente cres- 
cem como massas polipoides, exofiticas, que se estendem 
ao longo de uma parede do ceco de grosso calibre e colon 
ascendente; esses tumores raramente causam obstrugao. Em 
contrapartida, os carcinomas do colon distal tendem 
a ser lesoes anulares que produzem constrigoes em 
“anel de guardanapo” e estreitamento luminal (Fig. 14- 
38), as vezes ate o ponto de obstrugao. Ambas as formas 
crescem na parede do intestino ao longo do tempo e podem 
ser palpaveis como massas solidas. As caracteristicas gerais 
microscopicas de adenocarcinomas do colon dos lados 
direito e esquerdo sao semelhantes. A maioria dos tumores 
e composta de celulas colunares altas que se assemelham 
ao epitelio displasico encontrado em adenomas (Fig. 14-39, 
A). O componente invasivo desses tumores desencadeia 
uma resposta desmoplasica estromal forte, que e responsavel 
pela sua consistency firme caracteristica. Alguns tumores 
pouco diferenciados formam poucas glandulas (Fig. 14-39, B). 
Outros podem produzir mucina abundante que se acumula 
na parede intestinal, e estes tern prognostico sombrio. Os 
tumores tambem podem ser compostos por celulas em anel 
de sinete, que sao semelhantes aquelas dos canceres gastricos 
(Fig. 14-39, C). 


Caracteristicas Clinicas 

A disponibilidade de triagem endoscopica combinada com o 
reconhecimento de que a maioria dos carcinomas surge den- 
tro dos adenomas apresenta uma oportunidade unica para 
a prevengao do cancer. Infelizmente, canceres colorretais se 
desenvolvem insidiosamente e podem, portanto, passar des- 
percebidos por longos periodos. Os canceres de ceco e ou¬ 
tros tipos de cancer do lado direito do colon na maioria das vezes 
chamam a atengao dos medicos pela aparencia d e fadiga e 
fracjueza devido a anemia ferropriva. Assim, e uma maxima cli- 
nica de que a causa subjacente da anemia ferropriva em um 
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Figura 14-37 Alteragoes morfologicas e moleculares da via de reparo de incompatibilidade de carcinogenese do colon. Defeitos em genes de reparo 
de incompatibilidade resultam em instabilidade de microssatelites e possibilitam acumulo de mutagoes em inumeros genes. Se essas mutagoes afetam 
genes envolvidos na sobrevivencia e proliferagao da celula, podem desenvolver cancer. PDH, perda de heterozigosidade. 
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Figura I 4-38 Carcinoma colorretal. A, Cancer retal ulcerado circunfe- 
rencial. Observe a mucosa anal na parte inferior da imagem. B, Cancer de 
colon sigmoide que invadiu atraves da muscular propria e esta presente no 
tecido adiposo subseroso (d esquerda). Areas de necrose esbranquiqada 
estao presentes dentro da parede do colon (seta). 


homem mais velho ou na mulher na pos-menopausa e o cancer 
gastrointestinal ate prova em contrario. Adenocarcinomas co- 
lorretais do lado esquerdo podem produzir sangramento oculto, 
mudangas nos habitos intestinais ou desconforto no quadrante 
inferior esquerdo, com colicas. 

Embora padrSes histologicos pouco diferenciados e mu- 
cinosos estejam associados a pior prognostico, os dois fatores 
prognostics mais importantes sdo profundidade de invasao e presen¬ 
ted ou ausencia de metdstases linfonodais. A invasao na muscular 
propria significa sobrevida significativamente reduzida, que e 
diminuida ainda mais pela presenga de metastases linfonodais 
(Fig. 14-40, A). Esses fatores foram originalmente reconhecidos 
por Dukes e Kirklin, e formam o nucleo da classificagao TNM 
(tumor-linfonodo-metastase) (Tabela 14-8) e o sistema de es- 
tadiamento (Tabela 14-9) da American Joint Committee on Can¬ 
cer. Independentemente do estagio, no entanto, alguns pacientes 
com pequeno numero de metastases passam bem durante anos 
apos a ressecgao de nodulos tumorais distantes. Essa observagao 



Figura 14-40 Carcinoma colorretal metastatico. A, Metastase em lin- 
fonodo. Observe as estruturas glandulares dentro do seio subcapsular. 
B, Nodulo subpleural solitario de carcinoma colorretal metastatico para 
o pulmao. C, Figado contendo duas metastases grandes e muitas outras 
menores. Observe a necrose central dentro de metastases. 


mais uma vez enfatiza a heterogeneidade clinica e molecular 
dos carcinomas colorretais. As metastases podem envolver 
linfonodos regionais, pulmoes (Fig. 14-40, B) e os ossos, mas, 
por causa da drenagem portal, o figado e o local mais comum 
de lesoes metastaticas (Fig. 14-40, C). O reto nao drena atraves 
da circulaqao portal, e metastases de carcinomas da regiao anal 
frequentemente circundam o figado. 



Figura 14-39 Aparencia histologica de carcinoma colorretal. A, Adenocarcinoma bem diferenciado. Observe os nucleos alongados, hipercromaticos. 
Detritos necroticos, presentes na luz glandula, sao tipicos. B, Adenocarcinoma precariamente diferenciado forma algumas glandulas, mas e composto 
em grande parte de ninhos infiltrativos de celulas tumorais. C, Adenocarcinoma mucinoso com celulas em anel de sinete e lagos de mucina extracelular. 




600 CAPITULO 14 Cavidade Oral e Trato Gastrointestinal 


Tabela 14-8 Classificagao deTumor-Nodo (linfonodo)-Metastase 
(TNM) daAJCC de Carcinoma Colorretal 


Designaqao 

Tumor 

Descri^ao 

Tis 

Displasia in situ ou carcinoma intramucoso 

Tl 

Tumor invade submucosa 

12 

Tumor invade, mas nao atraves da muscular propria 

T3 

Tumor invade atraves da muscular propria 

14 

Tumor invade orgaos adjacentes ou peritonio visceral 

Linfonodos Regionais 

NX 

Linfonodos nao podem ser avaliados 

NO 

Sem metastase de linfonodo regional 

N1 

Metastase em um a tres linfonodos regionais 

N2 

Metastase em quatro ou mais linfonodos regionais 

Metastases a 

Distancia 

MX 

Metastase a distancia nao pode ser avaliada 

M0 

Sem metastases a distancia 

Ml 

Metastases a distancia ou semeadura dos orgaos 
abdominais 


AJCC, American Joint Committee on Cancer 


Tabela 14-9 Estadiamento e Sobrevivencia do Cancer Colorretal da 


Estagio* 

Criterio deTumor- 
Linfonodo-Metastase (TNM) 

Sobrevida 
de 5 Anos (%) 


T 

N 

M 


1 

TI.T2 

NO 

M0 

74 

II 

IIA 

T3 

NO 

M0 

67 

IIB 

T4 

NO 

M0 

59 

III 

IIIA 

TI,T2 

N1 

M0 

73 

NIB 

T3.T4 

N1 

M0 

46 

IIIC 

QualquerT 

N2 

M0 

28 

IV 

QualquerT 

Qualquer N 

Ml 

6 


*0 estadiamento do cancer colorretal e baseado na classificagaoTNM (Tabela 1 4-8). Por 
exemplo, um tumorT3 sem metastase nodal ou a distancia e classificado como estagio 
IIA e associado a uma taxa de sobrevida de cinco anos de 67%. 

AJCC, American Joint Committee on Cancer 


RESUMO 


Polipos Colonicos, Adenomas e Adenocarcinomas 


• Polipos intestinais podem ser classificados como nao neo¬ 
plasicos ou neoplasicos. Os polipos nao neoplasicos podem 
ainda ser definidos como inflamatorios, hamartomatosos ou 
hiperplasicos. 

• Polipos inflamatorios formam-se como resultado de ciclos 
cronicos de lesao e cura. 

• Polipos hamartomatosos ocorrem esporadicamente ou como 
parte de doenqas geneticas. Neste ultimo caso.eles sao fre- 
quentemente associados a aumento do risco de malignidade. 

• Polipos hiperplasicos sao proliferates epiteliais benignas 
mais comumente encontradas no colon esquerdo e reto. 
Nao sao de origem reativa, em contraste com polipos hiper¬ 
plasicos gastricos; nao tern potencial maligno e devem ser 
diferenciados de adenomas sesse/s serrilhados. 

• Polipos epiteliais neoplasicos benignos do intestino sao 
denominados adenomas. A caracter/stica principal dessas 
lesoes.que sao precursoras dos adenocarcinomas do colon, 
e a displasia citologica. 

• Em contraste com adenomas tradicionais, os adenomas 
sesse/s serrilhados nao apresentam displasia citologica e 
compartilham caracter/sticas morfologicas com polipos 
hiperplasicos. 

• A polipose adenomatosa familiar (PAF) e o cancer colorretal 
nao polipose hereditario (CCNPH) sao as formas mais co- 
muns de cancer de colon familiar.A PAF e causada por mu¬ 
tates, os pacientes geralmente tern mais de 100 adenomas 
e desenvolvem cancer de colon antes dos 30 anos de idade. 

• CCNPH e causado por mutaqoes em genes de reparo do 
DNA. Os pacientes com CCNPH tern muito menos poli¬ 
pos e desenvolvem cancer em idade mais avanqada do que 
aqueles tipicos para pacientes com PAF, mas em idade mais 
jovem do que em pacientes com cancer de colon esporadico. 

• PAF e CCNPH sao exemplos de duas vias distintas de trans- 
formaqao neoplasica, sendo que ambas contribuem para o 
cancer de colon esporadico. 

• A grande maioria dos canceres de colon sao adenocarci¬ 
nomas. Os dois fatores prognosticos mais importances sao 
profundidade da invasao e presenqa ou ausencia de metas- 
tases linfonodais. 


APENDICE 


O apendice e um diverticulo verdadeiro normal do ceco. Como 
qualquer divertlculo, e propenso a inflamaqao aguda e cronica, 
e a apendicite aguda e uma entidade relativamente comum. Ou- 
tras lesSes, como tumores, tambem podem ocorrer no apendice, 
mas sao muito menos comuns. 

APENDICITE AGUDA 

A apendicite aguda e mais comum em adolescentes e adultos 
jovens, mas pode ocorrer em qualquer faixa etaria. O risco de 
apendicite e de 7% durante a vida; os homens sao acometidos 
ligeiramente com mais frequencia do que as mulheres. Apesar 
da prevalencia de apendicite aguda, o diagnostico pode ser 


dificil de confirmar no pre-operatorio, e a condiqao pode ser 
confundida com linfadenite mesenterica (geralmente secundaria 
a infecqao nao reconhecida por Yersinia ou enterocolite viral), 
salpingite aguda, gravidez ectopica, mittelschmerz (dor associada 
a ovulagao) e diverticulite de Meckel. 


PATOGENIA 

Acredita-se que a apendicite aguda seja iniciada por aumentos 
progressives da pressao intraluminal, que comprometem o 
fluxo venoso. Em 50-80% dos casos, a apendicite aguda esta 
associada a obstruqao luminal evidente, geralmente por uma 
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massa de fezes pequena, semelhante a uma pedra, ou fecalito, 
ou, menos comumente, urn calculo biliar, tumor ou massa de 
vermes. Lesao isquemica e estase de conteudo luminal, que 
favorecem a proliferagao bacteriana, desencadeiam respostas 
inflamatorias que incluem edema do tecido e infiltragao neutro- 
filica da luz, parede muscular e tecidos moles periapendiceais. 


MORFOLOGIA 

Na apendicite aguda precoce, vasos subserosos estao conges- 
tionados, e um modesto infiltrado neutrofflico perivascular esta 
presente em todas as camadas da parede. A reagao inflamato- 
ria transforma a serosa normal, brilhante, em uma superficie 
eritematosa embagada, de aparencia granular. Embora neu- 
trofilos da mucosa e ulceragao superficial focal frequentemente 
estejam presentes, esses achados nao sao especfficos, e o 
diagnostico de apendicite aguda requer infiltragao neutrofilica 
da muscular propria. Em casos mais graves, abscessos focais 
podem formar-se dentro da parede (apendicite supurativa 
aguda) e podem ate evoluir para grandes areas de ulcera 
hemorragica e necrose gangrenosa que se estende para a 
serosa, criando apendicite gangrenosa aguda, que muitas 
vezes e seguida por ruptura e peritonite supurativa. 


Caracteristicas Clinicas 

Tipicamente, a apendicite aguda precoce produz dor perium¬ 
bilical que finalmente localiza-se no quadrante inferior direito, 
acompanhada de vomitos, nauseas, febre baixa e discreto au- 
mento na contagem de leucocitos perifericos. Um achado fisico 
classico e o sinal de McBumey, sensibilidade profunda observada 
em um local a dois tergos da distancia do umbigo ate a coluna 
iliaca anterossuperior direita (ponto de McBurney). Esses sinais 
e sintomas muitas vezes estao ausentes, no entanto, criando 
dificuldade para o diagnostico clinico. 

TUMORES DO APENDICE 

O tumor mais comum do apendice e o cnrcinoide. E geralmente 
descoberto incidentalmente, no momento da cirurgia ou no 
exame de um apendice ressecado. Essa neoplasia mais frequen¬ 
temente envolve a extremidade distal do apendice, onde se 
produz um inchago bulbar solido de ate 2-3 cm de diametro. Em¬ 
bora as extensoes intramural e transmural possam ser evidentes, 
as metastases linfonodais sao pouco frequentes e a disseminagao 
distante e excepcionalmente rara. Adenomas convencionais ou 
adenocarcinomas nao produ tores de mucina tambem ocorrem no 
apendice, podendo causar obstrugao e alargamento, que imitam 
as alteragoes de apendicite aguda. Mucocele, um apendice dila- 
tado e preenchido por mucina, pode simplesmente resultar de 
um apendice obstruido que content mucina inspissada ou pode 
ser consequencia de cistadenoma mucinoso ou cistadenocarcinoma 
mucinoso. Neste ultimo caso, a invasao atraves da parede do 
apendice pode levar a semeadura e propagagao intraperitoneal. 
Nas mulheres, os implantes peritoneais resultantes podem ser 
confundidos com tumores ovarianos mucinosos. Nos casos 
mais avangados, o abdome e preenchido com mucina semis- 
solida tenaz, uma condigao chamada pseudomixoma peritoneal. 
Essa doenga disseminada intraperitoneal pode ser mantida sob 
controle durante anos por meio de redugao repetida do volume, 
mas na maioria dos casos e, em ultima instancia, fatal. 


RESUMO 


Apendice 


• A apendicite aguda e mais comum em criangas e adolescen- 
tes. Acredita-se que seja iniciada por aumento da pressao 
intraluminal decorrente de obstrugao da luz apendicular, o 
que compromete o fluxo venoso. 

• O tumor mais comum do apendice e o carcinoide. 

• A apresentagao clinica do adenocarcinoma do apendice pode 
ser indistinguivel da de apendicite aguda. 
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O FIGADO 


O figado e seus acompanhantes, a arvore biliar e a vesicula biliar, 
sao considerados juntos devido a proximidade anatomica e as 
suas fungoes inter-relacionadas, e tambem devido as caracteris- 
ticas comuns de algumas doengas que afetam esses orgaos. Este 
capitulo foca principalmente o figado porque, sem duvida, ele 
possui o principal papel na fisiologia normal eeo local para o 
desenvolvimento de ampla gama de doengas. 

Localizado no cruzamento entre o trato digestorio e o res- 
tante do corpo, o figado exerce o critico trabalho de manter a 
homeostasia metabolica do corpo. Isso inclui o processamento 
de aminoacidos, carboidratos, lipidios e vitaminas da dieta, 
e a sintese de muitas proteinas plasmaticas e a detoxificagao e 
excregao para a bile de produtos de eliminagao endogenos e xeno- 
bioticos. Assim, nao e surpreendente que o figado seja vulneravel 
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a ampla variedade de insultos metabolicos, toxicos, microbianos 
e circulatorios. Em alguns casos, o figado e o local da doenga 
primaria. Em outros, o comprometimento hepatico e secundario 
a algumas das doengas mais comuns em seres humanos, como 
descompensagao cardiaca, diabetes e infecgoes extra-hepaticas. 

O figado possui enorme reserva funcional, e a regeneragao 
sempre ocorre, com excegao da mais fulminante das doengas 
hepaticas. Aremogao cirurgica de 60% do figado em uma pessoa 
normal e acompanhada de descompensagao hepatica minima 
e transitoria, com recuperagao da maioria de sua massa por 
regeneragao em um intervalo de 4-6 semanas. Em pacientes 
que apresentam necrose hepatica maciga, a recuperagao quase 
perfeita pode ocorrer se o paciente sobreviver ao insulto meta- 
bolico da falencia hepatica. A reserva funcional e a capacidade 
regenerativa do figado mascaram o impacto clinico da lesao 
hepatica inicial. Entretanto, com a progressao da doenga difusa 
ou a interrupgao do fluxo sanguineo ou biliar, as consequencias 
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Tabela 15-1 Consequencias Clinicas das Doengas Hepaticas 

Sinais Caracterfsticos da Disfungao Hepatica Grave 

Ictericia e colestase 

Hipoalbuminemia 

Hiperamoniemia 

Hipoglicemia 

Eritema palmar 

Angiomas em aranha 

Hipogonadismo 

Ginecomastia 

Perda de peso 

Atrofia muscular 

Hipertensao Portal Associada a Cirrose 

Ascite com ou sem peritonite bacteriana espontanea 

Esplenomegalia 

Varizes esofagicas 

Hemorroidas 

Cabega de medusa — pele abdominal 

Complicates Devidas a Insuficiencia Hepatica 

Coagulopatia 

Encefalopatia hepatica 

Smdrome hepatorrenal 

Hipertensao portopulmonar 

Smdrome hepatopulmonar 


da fungao hepatica transtornada tornam-se graves e ate com 
ameaga a vida. 

SINDROMES CLINICAS 

As principals sindromes clinicas da doenga hepatica sao insu¬ 
ficiencia hepatica, cirrose, hipertensao portal e colestase. Essas 
condigoes possuem manifestagoes clinicas caracteristicas (Tabe¬ 
la 15-1) e uma bateria de testes para sua avaliagao (Tabela 15-2), 
sendo a biopsia hepatica o padrao-ouro de procedimento para 
o diagnostico. 

Insuficiencia Hepatica 

A consequencia clinica mais grave da doenga hepatica e a insu¬ 
ficiencia hepatica. Ela frequentemente e o ponto final do dano 
progressive ao figado, pela destruigao insidiosa dos hepatocitos 
ou por ondas individualizadas e repetitivas de dano parenqui- 
matoso. De forma menos comum, a insuficiencia hepatica se 
desenvolve como resultado da destruigao subita e maciga do 
figado. Qualquer que seja a sequencia, 80-90% da capacidade 
funcional hepatica ja deve ter sido perdida antes que suceda 
a insuficiencia hepatica. Em muitos casos, a balanga e inclina- 
da para a descompensagao por doengas intercorrentes ou por 
eventos que impoem demandas ao figado. Elas incluem infeegao 
sistemica, disturbios eletroliticos, grande cirurgia, insuficiencia 
cardiaca e sangramento gastrointestinal. 

Os padroes de lesao que podem causar insuficiencia hepatica 
caem em tres categorias: 

• Insuficiencia aguda do figado com necrose hepatica maciga. Mais 
frequentemente induzida por drogas ou por hepatite viral, a 
insuficiencia hepatica aguda e caracterizada por insuficiencia 
hepatica clinica que progrediu a partir de um conjunto initial 
de sintomas para encefalopatia hepatica em um intervalo 
de 2-3 semanas. Um curso mais longo, que pode durar ate 


Tabela 15-2 Avaliagao Laboratorial das Doengas do Figado 


Categoria de Testes 

Medigao no Soro* 

Integridade dos 

Enzimas hepatocelulares citosolicas* 

hepatocitos 

Aspartato aminotransferase serica (AST) 

Alanina aminotransferase serica (ALT) 

Lactato desidrogenase serica (LDH) 

Fungao excretora 

Substancias secretadas na bile* 

biliar 

Bilirrubina serica 

Total: nao conjugada mais conjugada 

Direta: conjugada somente 

Delta: ligada covalentemente a albumina 
Bilirrubina na urina 

Acidos biliares sericos 

Enzimas da membrana plasmatica 
(por lesao do canalfculo biliar) * 

Fosfatase alcalina serica 
y-glutamil transpeptidase serica 

5'-nucleotidase serica 

Fungao dos 

Proteinas secretadas para dentro do sangue 

hepatocitos 

Albumina serica * 

Tempo de protrombina * (fatores V,VII, X, 
protrombina, fibrinogenio) 

Metabolismo dos hepatocitos 

Amonia serica* 

Teste de exalagao com aminopirina 
(desmetilagao hepatica) * 

Eliminagao de galactose (injegao intravenosa) * 


*Os testes mais comuns estao em italico. 
f Uma elevagao significa doenga hepatica. 
^Uma diminuigao significa doenga hepatica. 


tres meses, e chamado de insuficiencia hepatica subaguda. 
A histologia caracteristica correlacionada a insuficiencia hepatica 
aguda e a necrose hepatica maciga, independentemente da causa 
original. E uma doenga rara, mas que ameaga a vida e fre¬ 
quentemente demanda o transplante hepatico. 

• Doenga hepatica cronica. Esse e o caminho mais comum pa¬ 
ra insuficiencia hepatica e o ponto final do dano hepatico 
cronico. Apesar de todos os componentes estruturais do 
figado estarem envolvidos na fase final da doenga hepatica 
cronica, o processo inicial que leva ao dano cronico do figado 
pode ser classificado como primariamente hepatocitario (ou 
parenquimatoso), biliar ou vascular. Independentemente dos 
fatores iniciadores, a doenga hepatica cronica frequentemente 
termina em cirrose, como descrito adiante. 

• Insuficiencia hepatica sem necrose franca. Essa forma e menos 
comum do que as formas descritas anteriormente; os hepa¬ 
tocitos podem ser viaveis, mas incapazes de desempenhar 
fungao metabolica normal. As condigoes em que essa forma 
pode ser vista com mais frequencia sao a lesao mitocondrial na 
smdrome de Reye, o figado gorduroso da gravidez e algumas 
doengas decorrentes da toxicidade por drogas e toxinas. 

Caracteristicas Clinicas 

Os sinais clinicos da insuficiencia hepatica por doengas cronicas 
do figado sao muito semelhantes, independentemente da causa 
da doenga. Ictericia e um achado quase invariavel. A sintese e a 
secregao deficientes de albumina pelo figado levam a hipoalbu¬ 
minemia, que predispoe ao edema periferico. A hiperamoniemia 
e atribuida ao mau funcionamento do ciclo da ureia no figado. 
Os sinais e sintomas da doenga cronica incluem o eritema palmar 
(um reflexo da vasodilatagao local) e angiomas em aranha da pele. 
Cada angioma e uma arteriola central dilatada pulsatil da qual 
irradiam pequenos vasos. Tambem pode ocorrer metabolismo 
prejudicado dos estrogenios e, consequentemente, hiperestro- 
genemia, que, no homem, leva a hipogonadismo e ginecomastia. A 
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insuficiencia hepatica aguda pode se manifestar por icterfcia ou 
encefalopatia hepatica, mas os outros sinais clinicos caracteris- 
ticos da doenga cronica do figado estao ausentes ao exame fisico. 

A insuficiencia hepatica ameaga a vida por uma serie de 
razoes. O acumulo de metabolitos toxicos pode ter uma serie 
de efeitos, e os pacientes sao altamente suscetiveis a insuficien¬ 
cia de multiplos sistemas de orgaos. Assim, insuficiencia res- 
piratoria com pneumonia e sepse combinam-se a insuficiencia 
renal para tirar a vida de muitos pacientes com insuficiencia 
hepatica. Desenvolve-se coagulopatia atribuivel a sfntese hepatica 
prejudicada dos fatores da cascata de coagulagao. A tendencia 
hemorragica resultante pode levar a sangramento gastrointes¬ 
tinal macigo, bem como a sangramento em outros locais. A 
absorgao intestinal de sangue impoe uma carga metabolica ao 
figado, o que piora a extensao da insuficiencia hepatica. 

A perspectiva da insuficiencia hepatica e particularmente 
grave para pessoas com doenga cronica do figado. Evolugao 
descendente rapida e usual, com a morte ocorrendo dentro de 
semanas a alguns meses em cerca de 80% dos casos. Cerca de 40% 
dos pacientes com insuficiencia hepatica aguda podem se recu- 
perar espontaneamente. O transplante de figado na insuficiencia 
hepatica aguda ou cronica pode ser curativo. As condigoes que 
contribuem para morbidade acentuada e eventual mortalidade 
associadas a doenga hepatica grave sao discutidas a seguir. 

Ictericia e Colestase 

A ictericia resulta da retengao da bile. A formagao da bile pelo 
figado serve para duas fungoes principais. Primeiro, a bile cons- 
titui a principal via para eliminagao de bilirrubina, colesterol 
em excesso e xenobioticos que sao insuficientemente hidros- 
soluveis para serem excretados na urina. Segundo, os acidos 
biliares secretados e as moleculas de fosfolipidios promovem 
a emulsificagao da gordura da dieta na luz do tubo digestorio. 
A formagao da bile e um processo complexo que pode ser facil- 
mente interrompido por uma gama de lesoes hepaticas. Assim, 
ictericia, a alteragao amarela da cor da pele e escleras (icterus), 
ocorre devido a retengao sistemica de produtos da bilirrubina 
em valores sericos acima de 2,0 mg/dL (o valor normal em 
adultos e abaixo de 1,2 mg/ dL). A colestase e definida como a 
retengao sistemica, nao so de bilirrubina, mas de outros solutos 
eliminados na bile (particularmente acidos biliares e colesterol). 

Bilirrubina e Acidos Biliares 

Abilirrubina e o produto final da degradagao do heme (Fig. 15-1). A 
maior parte da produgao diaria (0,2-0,3 g) e derivada da de¬ 
gradagao de eritrocitos senescentes pelo sistema fagocitico 
mononuclear, com o restante sendo derivado primariamente 
do metabolismo das hemoproteinas hepaticas. A destruigao 
excessiva de progenitores eritroides na medula ossea devido 
a apoptose intramedular (eritropoiese ineficaz) e importante 
causa de ictericia em doengas hematologicas (Capitulo 11). 
Qualquer que seja a fonte, a heme oxigenase oxida o heme a 
biliverdina, que e entao reduzida a bilirrubina pela biliverdina 
redutase. A bilirrubina assim formada fora do figado, no interior 
de celulas do sistema fagocitico mononuclear (inclusive o bago), 
e liberada para se ligar a albumina serica. O processamento 
hepatico da bilirrubina envolve a seguinte sequencia de eventos: 

1. Captagao mediada por transportador na membrana sinusoidal 

2. Ligagao a proteina citosolica e entrega ao reticulo endoplas- 
matico 

3. Conjugagao com uma ou duas moleculas de acido glicuronico 
pela bilirrubina UDP-glicuroniltransferase 

4. Excregao de glicuronideos de bilirrubina atoxicos hidros- 
soluveis na bile. A maioria dos glicuronideos de bilirrubina e 




Figura 15-1 Metabolismo e eliminagao da bilirrubina. /, A produgao 
normal de bilirrubina (0,2-0,3 g/dia) provem principalmente da degra¬ 
dagao de eritrocitos circulantes senescentes, com pequena contribuigao 
da degradagao de proteinas teciduais contendo heme. 2, A bilirrubina 
extra-hepatica e ligada a albumina serica e transportada ao figado. 3 e 4, 
Captagao hepatocelular (3) e glicuronidagao (4) pela glicuronosiltransferase 
nos hepatocitos geram monoglicuronidios e diglicuronidios de bilirrubina, 
que sao hidrossoluveis e prontamente excretados na bile. 5, Bacterias intes- 
tinais desconjugam a bilirrubina e a degradam ate urobilinogenios incolores. 
Os urobilinogenios e o residuo dos pigmentos intactos sao excretados nas 
fezes, com alguma reabsorgao e reexcregao na bile. 


desconjugada por p-glicuronidases bacterianas e degradada 
a urobilinogenios incolores. Os urobilinogenios e o residuo 
de pigmento intacto sao, em grande parte, excretados pelas 
fezes. Aproximadamente 20% dos urobilinogenios formados 
sao reabsorvidos no ileo e colon, retornados ao figado e pron¬ 
tamente reexcretados na bile. Os acidos biliares conjugados e 
nao conjugados tambem sao reabsorvidos no ileo e retornam 
ao figado pela circulagao entero-hepdtica. 
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PATOGENIA 

No adulto normal, a taxa de produgao sistemica de bilirrubina 
e igual as taxas de captagao hepatica, conjugagao e excregao 
biliar. A ictericia ocorre quando o equilibrio entre a produgao 
e a remogao de bilirrubina e perturbado; as principals doengas 
responsaveis por esse desequilibrio estao listadas na Tabela 15- 
3. Mais de um mecanismo pode operar para causar a ictericia, 
especialmente na hepatite, quando ha hiperbilirrubinemia nao 
conjugada e conjugada. Na doenga grave, os niveis de bilirru¬ 
bina podem atingir 30-40 mg/dL. 

Das varias causas de ictericia, as mais comuns sao hepatite, 
obstrugao do fluxo da bile (discutidos posteriormente neste 
capitulo) e anemia hemolitica (Capitulo I I). Uma vez que a 
maquinaria hepatica para conjugar e excretar bilirrubina nao 
amadurece completamente ate cerca de duas semanas de ida- 
de, quase todo recem-nascido desenvolve hiperbilirrubinemia 
nao conjugada transitoria e branda, chamada de ictericia 
neonatal ou ictericia fisiologica do recem-nascido. 

A ictericia tambem pode resultar de erros inatos do meta- 
bolismo, inclusive na: 

• Sindrome de Gilbert, condigao herdada relativamente 
comum (7% da populagao), benigna, um pouco hetero- 
genea, que se apresenta com hiperbilirrubinemia branda, 
flutuante. A causa primaria e a redugao nos niveis hepaticos 
de glicuronosiltransferase atribuida a mutagao no seu gene 
codificante; os polimorfismos nesse gene parecem ser res¬ 
ponsaveis pela expressividade variavel da doenga. A hiper¬ 
bilirrubinemia nao esta associada a morbidade. 

• Sindrome de Dubin-johnson, que resulta de um defeito 
hereditario autossomico recessivo na excregao hepatoce- 
lular de glicuronideos de bilirrubina atraves da membrana 


Tabela 15-3 Principals Causas da Ictericia 

Hiperbilirrubinemia Predominantemente nao Conjugada 

Produgao Excessiva de Bilirrubina 

Anemias hemoliticas 

Reabsorgao de sangue de hemorragias internas (p. ex., sangramento do 
trato alimentar, hematomas) 

Sindromes de eritropoiese ineficaz (p. ex., anemia perniciosa, talassemia) 

Captagao Hepatica Reduzida 

Interference de drogas com sistemas de transporte na membrana 

Doenga hepatocelular difusa (p. ex., hepatite viral ou induzida por drogas, 
cirrose) 

Conjugagao Prejudicada da Bilirrubina 

Ictericia fisiologica do recem-nascido 

Hiperbilirrubinemia Predominantemente Conjugada 

Excregao Hepatocelular Diminui'da 

Deficiencia de transportadores na membrana canalicular 

Disfungao da membrana canalicular induzida por drogas (p. ex., 
contraceptives orais, ciclosporina) 

Dano ou toxicidade hepatocelular (p. ex., hepatite viral ou induzida por 
drogas, nutrigao parenteral total, infeegao sistemica) 

Fluxo Biliar Intra ou Extra-hepatico Prejudicado 

Destruigao inflamatoria de ductos biliares intra-hepaticos (p. ex., cirrose 
biliar primaria, colangite esclerosante primaria, doenga do enxerto versus 
hospedeiro, transplante de figado); calculos e carcinoma do pancreas. 


canalicular. Os individuos afetados apresentam hiperbilirru¬ 
binemia conjugada. Alem de apresentarem o figado escura- 
mente pigmentado (devido a polimeros de metabolitos de 
epinefrina, nao a bilirrubina) e hepatomegalia, os pacientes 
nao possuem problemas funcionais. 


A colestase, que resulta da retengao do fluxo biliar devido 
a uma disfungao hepatocelular ou a uma obstrugao biliar in¬ 
tra-hepatica ou extra-hepatica, tambem pode se manifestar como 
ictericia. Entretanto, em alguns casos, o prurido e um sintoma de 
apresentagao, sem que a sua patogenia seja conhecida. Xantomas 
cutaneos (acumulos focais de colesterol) as vezes aparecem, 
resultado de hiperlipidemia e excregao prejudicada de coles¬ 
terol. Um achado laboratorial caracteristico e afosfatase alcalina serica 
elevada, uma enzima presente no epitelio dos ductos biliares e na 
membrana canalicular dos hepatocitos. Uma isozima diferente 
de fosfatase alcalina normalmente esta presente em muitos 
outros tecidos, como o osso, de modo que a origem hepatica 
dos niveis aumentados no soro deve ser verificada. Outras ma- 
nifestagoes do fluxo biliar reduzido sao ma absorgao intestinal, 
incluindo absorgao inadequada de vitaminas lipossoluveis A, 
DeK. 

A obstrugao biliar extra-hepatica e frequentemente sus- 
cetlvel de allvio cirurgico. Em contraste, a colestase causada 
por doengas da arvore biliar intra-hepatica ou insuficiencia 
secretoria hepatocelular (coletivamente chamadas de colestase 
intra-hepatica) nao pode ser beneficiada por cirurgia (exceto 
transplante), e a condigao do paciente pode ser piorada por um 
procedimento operatorio. Assim, hd certa urgencia em sefazer o 
diagnostico correto da causa da ictericia e colestase. 


RESUMO 


Ictericia e Colestase 


• A ictericia ocorre quando a retengao da bilirrubina eleva 
os valores sericos acima de 2,0 mg/dL. 

• A hepatite e a obstrugao intra ou extra-hepatica da bile sao 
as causas mais comuns da ictericia envolvendo o acumulo 
de bilirrubina conjugada. 

• As anemias hemoliticas sao as causas mais comuns de icte¬ 
ricia envolvendo o acumulo de bilirrubina nao conjugada. 

• A colestase e o bloqueio do fluxo da bile resultando na 
retengao de bilirrubina, acidos biliares e colesterol. 

• A fosfatase alcalina serica se encontra comumente elevada 
nas condigoes colestaticas. 


Encefalopatia Hepatica 

A encefalopatia hepatica pode progredir rapidamente para 
insuficiencia hepatica aguda ou insidiosamente com o com- 
prometimento gradual na insuficiencia hepatica cronica ate a 
cirrose. Em qualquer um dos quadros, os pacientes com en¬ 
cefalopatia hepatica apresentam um espectro de perturbagoes 
da consciencia que variam desde anormalidades comporta- 
mentais a acentuada confusao e estupor ao coma profundo e 
morte. Essas alteragoes podem progredir ao longo de horas ou 
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dias na insuficiencia hepatica fulminante ou gradativamente 
em paciente com fungao hepatica marginal por hepatopatia 
cronica. Os sinais neurologicos flutuantes associados incluem 
rigidez, hiper-reflexia, alteragoes eletroencefalograficas ines- 
pecificas e, raramente, convulsoes. Particularmente carac- 
teristico e o asterixe (tambem chamado de tremores das ex- 
tremidades), no qual ha movimentos rapidos, arritmicos, de 
extensao-flexao da cabega e das extremidades, mais bem vistos 
quando os bragos sao mantidos em extensao com os punhos 
dorsiflexionados. 

Na grande maioria dos casos, ha apenas pequenas alteragoes 
morfologicas no cerebro, como edema e uma reagao astrociti- 
ca. Dois fatores parecem ser importantes para a genese dessa 
doenga: 

• Grave perda de fungao hepatocelular 

• Desvio do sangue da circulagao portal para a circulagao sis- 
temica ao redor do figado cronicamente lesionado 

No quadro agudo, uma elevagao na amdnia circulante, que 
impede a fungao neuronal e promove um edema cerebral ge- 
neralizado, parece ser o evento-chave. No quadro cronico, a 
produgao desequilibrada de neurotransmissores, particular¬ 
mente nos sistemas monoaminergicos, opioidergicos, acido 
7 -aminobutirico (GABA)-ergico e endocanabinoide levam a 
disfungao neuronal. 

Cirrose 

A cirrose e uma das 10 maiores causas de morte no mundo 
ocidental. Suas principals causas sao infecgoes virais cronicas 
e esteato-hepatite alcoolica e nao alcoolica (NASH), doengas 
autoimunes que afetam os hepatocitos e/ou canaliculos biliares 
e sobrecarga de ferro. A cirrose e definida como um processo difuso 
caracterizado por fibrose e pda conversdo da arquitetura hepatica 
normal em nodulos estruturados anormais. Suas principals carac- 
teristicas por definigao nao sao focais, mas envolvem a maioria 
(se nao todo) o figado afetado e incluem: 

• Septos fibrosos na forma de faixas delicadas ou cicatrizes largas 
ao redor de multiplos nodulos adjacentes. A fibrose dissemi- 
nada e geralmente irreversivel enquanto a doenga persis- 
tir ou se as alteragoes vasculares relacionadas a doenga sao 
disseminadas, porem com a cessagao da lesao causal pode 
ocorrer regressao da fibrose. 

• Nodulos parenquimatosos, com diametros variando de muito 
pequenos (menores que 3 mm em diametro — micronodu- 
los) a grandes (maiores que 1 cm — macronodulos), sao 
circundados por septos fibrosos. Os hepatocitos nesses 
nodulos tern duas origens: (1) hepatocitos preexistentes, 
que no momento do estabelecimento da cirrose ja apresen- 
tavam sinais replicativos de senescencia; e (2) hepatocitos 
recem-originados capazes de replicagao, que sao derivados 
de celulas progenitoras encontradas nas adjacencias do canal de 
Hering e dos pequenos canaliculos biliares — o ninho 
de celulas-tronco hepatobiliares. Essas celulas progenitoras 
tambem dao origem as reagoes ductulares, encontradas na 
periferia da maioria dos nodulos cirroticos, onde o paren- 
quima encontra a cicatriz estromal, e sao acompanhados 
por celulas endoteliais em proliferagao, miofibroblastos e 
celulas inflamatorias. 

A unica classificagao satisfatoria para a cirrose e baseada na 
etiologia subjacente presumida. Depois que todas as categorias 
de cirrose de causa conhecida forem excluidas, ainda restam 
cerca de 10% dos casos, que sao chamados de cirrose cripto- 
genica, apesar de nos ultimos anos ter sido mostrado que a 


maioria deles se deve a NASH burned-out. Os principios gerais 
sao apresentados a seguir; as caracteristicas distintivas para 
cada forma de cirrose sao discutidas subsequentemente ao se 
tratar de cada doenga. 


PATOGENIA 

Tres processos sao essenciais para a patogenia da 
cirrose: morte dos hepatocitos, deposigao de matriz 
extracelular e reorganizacao vascular. 

As alteragoes no tecido conjuntivo e na matriz extracelular 
(MEC) sao comuns a todas as formas de cirrose. No figado 
normal, a MEC consistindo em fibras colagenosas intersticiais 
(colagenos tipos I, III, V e XI) esta presente somente na capsula 
hepatica nos tratos portais e ao redor das veias centrais. Os 
hepatocitos nao apresentam membrana basal propriamente 
dita; em vez disso, uma delicada trama contendo colageno 
tipo IV e outras proteinas ocupa o espago entre as celulas 
endoteliais sinusoidais e os hepatocitos (espago de Disse). De 
forma distinta, na cirrose, os colagenos tipos I e III e outros 
componentes da MEC sao depositados no espago de Disse 
(Fig. 15-2). 

A principal fonte de colageno na cirrose sao as celulas estre- 
ladas perissinusoidais (chamadas de celulas de Ito), que ocupam 
o espago de Disse. Apesar de funcionarem normalmente como 
celulas de reserva de vitamina A, durante o desenvolvimento da 
fibrose elas sao ativadas e transformadas em miofibroblastos. 
Acredita-se que o estimulo para a ativagao das celulas estrela- 
das e para a produgao de colageno inclua especies reativas de 
oxigenio, fatores de crescimento e citocinas, como fator de ne¬ 
crose tumoral (TNF), interleucina I (IL-1) e as linfotoxinas, que 
podem ser produzidas por hepatocitos lesionados ou celulas 
de Kupffer ativadas e pelas celulas endoteliais sinusoidais. As 
celulas estreladas ativadas produzem fatores de crescimento, 
citocinas e quimiocinas que podem estimular a sua propria 
proliferagao e sintese de colageno — particularmente, o fator 
de transformagao do crescimento (3 (TGF-(3). Os fibroblastos 
portais provavelmente tambem participam de algumas formas 
de cirrose. Durante o curso de uma doenga hepatica cronica, a 
fibrose e um processo dinamico que envolve sintese, deposigao 
e reabsorgao de componentes da MEC, que sao modulados 
pelo equilibrio entre as metaloproteases e os inibidores te- 
ciduais de metaloproteases (Capitulo 2). Assim, mesmo no 
estagio avangado, se o processo da doenga for alterado ou 
eliminado, pode ocorrer remodelamento significativo e talvez 
ate a restauragao da fungao hepatica (regressao cirrotica). 

Lesoes e modificagoes vasculares tambem tern papel im- 
portante no remodelamento do figado para o estado cirro- 
tico. A inflamagao e a trombose de veias portais de arterias 
hepaticas e/ou de veias centrais podem promover zonas 
alternativas de hipoperfusao parenquimatosa, que resultam 
na atrofia do parenquima e hiperperfusao, com regeneragao 
compensatoria. A principal lesao vascular que contribui para 
defeitos na fungao hepatica e a perda de fenestragoes das 
celulas endoteliais sinusoidais (Fig. I 5-2) e o desenvolvimento 
de shunts vasculares entre veia porta-veia hepatica e arteria 
hepatica-veia porta. Enquanto sinusoides normais tern celulas 
endoteliais fenestradas que permitem a livre troca de solutos 
entre o plasma e os hepatocitos, a perda de fenestragoes e o 
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FIGADO NORMAL FIGADO COM FIBROSE 

Figura I 5-2 Fibrose hepatica. No figado normal, o espago perissinusoidal (espago de Disse) contem uma delicada rede de componentes da matriz 
extracelular. No figado fibrotico, as celulas estreladas sao ativadas a produzir uma densa camada de componentes de matriz que e depositada dentro do 
espago perissinusoidal. A deposigao de colageno bloqueia as fenestragoes endoteliais e impede a livre troca de substancias a partir do sangue. As celulas 
de Kupffer tambem sao ativadas e produzem citocinas que estao envolvidas na fibrose. Observe que esse esquema nao esta em escala; na realidade, o 
espago de Disse e muito mais estreito do que e mostrado na ilustragao. 


espessamento da membrana basal convertem finos sinusoides 
em canais vasculares de alta pressao e grande velocidade, 
sem a devida troca de solutos. Em particular, o movimento 
de proteinas (p. ex., albumina, fatores de coagulagao e lipo- 
proteinas) entre os hepatocitos e o plasma e acentuadamente 
dificultado. Essas alteragoes funcionais sao agravadas pela 
perda das microvilosidades da superffcie dos hepatocitos, 
diminuindo significativamente a sua capacidade de transporte. 
Os shunts vasculares mencionados anteriormente levam a uma 
pressao vascular anormal dentro do figado e contribuem para 
a disfungao hepatica e a hipertensao portal, descritos adiante. 

As causas de lesao da celula hepatica que dao origem a cir- 
rose sao variadas e dependem da sua etiologia (viral, alcoolica, 
drogas). Como descrito anteriormente, as celulas hepaticas nor¬ 
mals sao substituidas por nodulos parenquimatosos derivados 
de hepatocitos sobreviventes e de novos hepatocitos gerados 
a partir de celulas-tronco. As celulas hepaticas regenerativas 
formam nodulos esfericos confinados por um septo fibroso. 


RESUMO 


Cirrose 


• As tres principals caracteristicas da cirrose sao: (I) com- 
prometimento da maior parte ou de todo o figado, (2) 
pontes de septos fibrosos e (3) nodulos parenquimatosos 
contendo um misto de hepatocitos senescentes e replica- 
tivos (frequentemente derivados de celulas progenitoras). 

• A cirrose geralmente e um processo final que pode ter 
sido originado de multiplas causas. As mais frequentes sao 
hepatite cronica B e C, e esteato-hepatite nao alcoolica. 
As menos frequentes sao doengas autoimunes e biliares, e 
condigoes metabolicas, como a hemocromatose. 

• As principals complicagoes da cirrose estao relacionadas 
com diminuigao da fungao hepatica, hipertensao portal 
e aumento do risco de desenvolvimento de carcinoma 
hepatocelular. 


Caracteristicas Clfnicas 

Todas as formas de cirrose podem ser clinicamente silenciosas. 
Quando os sintomas aparecem, sao tipicamente inespedficos e 
incluem anorexia, perda de peso, fraqueza e, na doenga avan- 
gada, debilitagao franca. Insuficiencia hepatica incipiente ou 
manifesta pode desenvolver-se, usualmente precipitada pela 
carga metabolica imposta ao figado, como pela infecgao sis- 
temica ou hemorragia gastrointestinal. A maioria dos casos de 
cirrose fatal envolve um dos seguintes mecanismos: 

• Insuficiencia hepatica progressiva 

• Complicagao relacionada com hipertensao portal 

• Desenvolvimento de carcinoma hepatocelular 


Hipertensao Portal 

A resistencia aumentada ao fluxo sanguineo portal pode desen- 
volver-se em uma variedade de circunstancias pre-hepaticas, 
intra-hepaticas e pos-hepaticas (discutidas adiante). A causa 
intra-hepdtica dominante e a cirrose, responsabilizada pela maioria dos 
casos de hipertensao portal. Muito menos frequentes sao as condi- 
goes de hipertensao portal nao cirrotica, como a esquistossomose, 
a transformagao gordurosa maciga, as doengas granulomatosas 
necrosantes (p. ex., sarcoidose e tuberculose miliar) e as doengas 
que afetam a microcirculagao portal, exemplificadas pela hiper- 
plasia regenerativa nodular. 
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A hipertensao portal na cirrose resulta da resistencia au- 
mentada ao fluxo portal no nivel dos sinusoides e compressao 
das veias hepaticas centrais pela fibrose perivenular e nodulos 
parenquimatosos expansivos. Anastomoses entre os sistemas 
arterial e portal nos septos fibrosos tambem podem contribuir 
para a hipertensao portal, impondo pressao arterial ao sistema 
venoso hepatico de baixa pressao. Outro fator importante na 
causa da hipertensao portal e o aumento do fluxo sanguineo 
venoso portal resultante da circulagao hiperdinamica. Isso 
e causado pela vasodilatagao arterial na circulagao esplanc- 
nica, resultado primariamente da produgao aumentada de 
oxido nitrico (NO) no leito vascular. Ocorre em resposta a 
diminuigao da eliminagao de DNA bacteriano absorvido pelo 
intestino, que contorna as celulas de Kupffer devido ao desvio 
de sangue da circulagao portal para a circulagao sistemica. 
A presenga do DNA bacteriano promove produgao elevada 
de NO. As principals consequencias clfnicas sao discutidas a 
seguir (Fig. 15-3). 

Ascite 

Ascite refere-se a colegao de liquido em excesso na cavidade 
peritoneal. De modo geral, ela se torna clinicamente detecta- 
vel quando pelo menos 500 mL acumulam-se, porem muitos 



Figura I 5-3 Algumas consequencias clinicas da hipertensao portal no 
contexto da cirrose. As manifestagoes mais importantes estao em negrito. 


litros podem se acumular e causar distensao abdominal maciga. 
Geralmente, a ascite e um liquido seroso que tern menos de 3 g/ 
dL de proteina (principalmente albumina). Ainda mais impor¬ 
tante, o gradiente de albumina do soro para a ascite e >1,1 g/ 
dL. O liquido pode conter numero escasso de celulas mesoteliais 
e leucocitos mononucleares. O influxo de neutrofilos sugere 
que ha infecgao secundaria, enquanto a presenga de eritrocitos 
indica possivel cancer intra-abdominal disseminado. Na ascite 
de longa duragao, a filtragao de liquido peritoneal atraves dos 
linfaticos transdiafragmaticos pode produzir hidrotorax, mais 
frequentemente do lado direito. 


PATOGENIA 

A patogenia da ascite e complexa, envolvendo os seguintes 

mecanismos: 

• Aumento do movimento do fluido intravascular para dentro 
do espago de Disse, causado pela hipertensao sinusoidal e 
pela hipoalbulinemia. 

• Percolagao do fluxo a partir do intersticio hepatico para 
dentro da cavidade peritoneal. O fluxo linfatico normal do 
ducto toracico e aproximadamente de 800-1.000 mL/dia. 
Na cirrose, o fluxo linfatico hepatico pode aproximar-se 
de 20 L/dia, excedendo a capacidade do ducto toracico. A 
linfa hepatica e rica em protefnas e pobre em triglicerideos, 
o que e refletido no liquido ascitico rico em proteina. 

• Retengao renal de sodio e agua devida ao hiperaldostero- 
nismo secundario (Capitulo 3), a despeito da massa total 
corporea de sodio maior do que o normal. 


Shunts Portossistemicos 

Com a elevagao da pressao do sistema portal, desenvolvem-se 
desvios em toda parte onde as circulagoes sistemica e portal 
compartilham leitos capilares. Os principals locais sao veias em 
torno e dentro do reto (manifestando-se como hemorroidas), 
a jungao cardioesofagica (produzindo varizes esofagicas), o 
retroperitonio e o ligamento falciforme do figado (envolvendo 
colaterais periumbilicais e da parede abdominal). Embora possa 
ocorrer sangramento hemorroidario, ele raramente e macigo 
ou ameagador a vida. Muito mais importantes sao as varizes 
esofagogdstricas, que aparecem em 65% dos pacientes com cirrose 
avangada e causam hematemese maciga e morte em alguns deles 
(Capitulo 14). Raramente, os colaterais da parede abdominal 
aparecem sob a forma de veias subcutaneas dilatadas que se 
estendem do umbigo em diregao as margens costais (cabega de 
medusa). 

Esplenomegalia 

Congestao de longa duragao pode causar esplenomegalia con- 
gestiva. O grau de aumento varia amplamente (geralmente 
1.000 g ou menos) e nao e necessariamente correlacionado com 
outras caracteristicas de hipertensao portal. A esplenomega¬ 
lia maciga pode induzir secundariamente uma variedade de 
anormalidades hematologicas atribuiveis ao hiperesplenismo 
(Capitulo 11). 

Sindrome Hepatorrenal 

A sindrome hepatorrenal geralmente so aparece em doen- 
gas hepaticas graves e e marcada pelo desenvolvimento de 
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insuficiencia renal sem que haja causas primarias para as 
anormalidades dos rins. Excluidos por essa definigao estao 
os danos toxicos aos rins e ao figado, como pode ocorrer no 
envenenamento por tetracloreto de carbono ou por cogumelos 
e na toxicidade do cobre da doenga de Wilson. Tambem sao 
excluldas as circunstancias de insuficiencia hepatica avan- 
gada, nas quais o colapso circulatorio leva a necrose tubular 
aguda e insuficiencia renal. A fungao renal e prontamente 
restabelecida se a insuficiencia hepatica for revertida. Apesar 
de a causa exata ser desconhecida, as evidencias apontam 
para vasodilatagao esplancnica e vasoconstricgao sistemica, 
promovendo redugao grave no fluxo sanguineo renal, prin- 
cipalmente para o cortex. 

A sindrome e anunciada pela queda no debito urinario 
e pela elevagao dos valores sangumeos de nitrogenio urei- 
co e creatinina. A capacidade de concentrar urina e retida, 
produzindo urina hiperosmolar desprovida de proteinas e 
sedimento anormal, e surpreendentemente pobre em sodio 
(diferentemente do que ocorre na necrose tubular renal). A 
dialise renal e outros tratamentos sao as melhores opgdes 
paliativas para a unica cura, o transplante de figado; porem, 
os receptores de figados doados que apresentam a sindrome 
hepatorrenal tern taxa de mortalidade elevada nos meses 
seguintes a operagao. 

Hipertensao Portopulmonar e Sindrome 
Hepatopulmonar 

A insuficiencia pulmonar na doenga hepatica cronica e comum 
e pode ser ameagadora a vida. As causas da lesao hepatica 
tambem podem atingir os pulmoes (p. ex., deficiencia de cti 
-antitripsina, que leva tanto a cirrose quanto ao enfisema). As- 
cite, pressao do diafragma para cima e efusoes pleurais as- 
sociadas a hipertensao portal podem comprometer a capacidade 
pulmonar. Finalmente, alteragoes no fluxo sanguineo pulmonar 
decorrentes da insuficiencia hepatica podem levar a hipertensao 
portopulmonar ou sindrome hepatopulmonar. 

A hipertensao portopulmonar e definida como a hiper¬ 
tensao pulmonar arterial associada a doenga hepatica ou 
hipertensao portal. Apesar de os mecanismos responsaveis 
por essa condigao serem desconhecidos, eles parecem en- 
volver a hipertensao portal por algum motivo (cirrotico ou 
nao cirrotico) e uma excessiva vasoconstrigao pulmonar e 
remodelamento vascular, que eventualmente levam a falencia 
cardiaca do lado direito; as mais comuns manifestagdes clinicas 
sao dispneia ao esforgo e baqueteamento dos dedos, seguidos 
de palpitagoes e dor no peito. 

A sindrome hepatopulmonar esta associada a dilatagao 
vascular intrapulmonar anormal combinada ao aumento 
do fluxo sanguineo pulmonar. Desvios do sangue atraves 
dessas dilatagoes promovem difusao reduzida do oxigenio, 
originando, assim, a hipoxemia arterial grave com dispneia e 
cianose. A suplementagao do oxigenio pode aliviar esses pro- 
blemas no inicio, apesar de a mais grave dilatagao vascular 
intrapulmonar ou geragao de malformagoes arteriovenosas 
causar desvio da direita para a esquerda, so parcialmente 
corrigivel. Platipneia (respiragao mais facil enquanto deitado 
em comparagao a posigao sentada ou em pe) e ortodeoxia 
(queda acentuada da saturagao arterial de oxigenio com a 
posigao em pe) sao caracteristicas patognomonicas da sin¬ 
drome hepatopulmonar. 

Pacientes selecionados com hipertensao portopulmonar 
obtiveram algum grau de reversao das fungoes pulmonares 
comprometidas com o transplante hepatico. 


DOENGA HEPATICA INDUZIDA 
POR DROGAS OUTOXINAS 

Como o principal orgao metabolizador e detoxificador no 
corpo, o figado esta sujeito a dano potencial por uma enorme 
variedade de substancias quimicas farmaceuticas e ambien- 
tais. A lesao pode resultar da toxicidade direta, da conversao 
hepatica de um xenobiotico em uma toxina ativa ou atraves de 
mecanismos imunes, usualmente por uma droga ou metabolito 
atuando como hapteno para converter uma proteina celular em 
um imunogeno. 

O diagnostico de uma doenga hepatica induzida por droga 
ou por toxina deve ser feito levando em consideragao a exposi- 
gao temporal do dano hepatico a droga ou a toxina, e espera-se 
que haja recuperagao, se o agente e as outras causas potenciais 
forem retirados. A exposigdo a uma toxina ou a um agente terapeu- 
tico deve sempre ser incluida no diagnostico diferencial de qualquer 
forma de doenga hepatica. De longe, o alcool e o principal agente 
que produz lesao toxica ao figado; suas caracteristicas his- 
tologicas (mas nao clinicas) sao compartilhadas com a doenga 
gordurosa nao alcoolica (DHGNA) e, por isso, sao discutidas 
nesta segao. 

Uma doenga hepatica induzida por droga e uma condigao 
comum que pode se manifestar de maneira branda ou, muito 
mais seriamente, como insuficiencia hepatica aguda ou doenga 
hepatica cronica. Grande numero de drogas e produtos quimicos 
pode produzir lesao hepatica (Tabela 15-4). E importante ter em 
mente que outros compostos que nao sao sempre lembrados 
como drogas ou medicamentos tambem podem ser culpados; 
frequentemente, uma anamnese persistente e cuidadosa mostra 
o historico de pessoas tomando remedios fitoterapicos, suple- 
mentos dieteticos, aplicagao topica (p. ex., pomadas, xampu e 
perfumes) e exposigoes ambientais (p. ex., solventes organicos, 
pesticidas e fertilizantes). 

Os principios de lesao por droga e toxina sao discutidos no 
Capitulo 7. Aqui e suficiente lembrar que as reagoes a drogas 
podem ser classificadas como previsiveis ou imprevisiveis (idios- 
sincrasicas). ReagSes previsiveis a drogas ou toxinas ocorrem 
com qualquer um de forma dose-dependente. As reagoes im¬ 
previsiveis dependem de variagoes individuals particulares, 
principalmente a propensao a montar uma resposta imune ao 
estimulo antigenico ou a velocidade com a qual o hospedeiro 
metaboliza o agente. Em ambos os casos, a lesao pode ser ime- 
diata ou levar meses para se desenvolver. 

Uma toxina hepatica classica e previsivel e o acetaminofeno, 
agora a maior causa comum de insuficiencia hepatica aguda que 
necessita de transplante de figado nos Estados Unidos. O agente 
toxico nao e o acetaminofeno em si, mas os metabolitos toxicos 
produzidos pelo sistema do citocromo P-450 nos hepatocitos do 
acino da zona 3 (Fig. 15-4). Uma vez que essas celulas morrem, 
os hepatocitos da zona 2 os substituem nas fungoes metabolicas 
e tambem se tornam lesionados. Em overdoses graves, a zona 
de lesao se estende aos hepatocitos periportais, resultando 
em insuficiencia hepatica fulminante (Fig. 15-5, A e B). Tanto 
overdoses intencionais como tentativa de suicidio sao comuns 
quanto overdoses acidentais. Isso acontece porque a citotoxicida- 
de e dependente da atividade do sistema do citocromo P-450, 
que pode ser sobrecarregado por outros agentes ingeridos em 
combinagao com o acetaminofeno, como alcool (cuidado com o 
acetaminofeno como remedio para ressaca) ou codeina, presente 
em alguns comprimidos de acetaminofeno. 

Exemplos de drogas que podem causar reagoes idiossin- 
crasicas sao a clorpromazina (um agente que causa colestase 
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Tabela 15-4 Diferentes Formas de Lesao Hepatica Induzida por Drogas eToxinas 

Padrao de Lesao Hepatocelular Achados Morfologicos 

Exemplos de Agentes Associados 

Colestatica 

Colestase hepatocelular moderada, sem inflamagao 

Contraceptives e esteroides anabolicos, terapia 
de reposigao com estrogenio 

Hepatite colestatica 

Colestase com inflamagao lobular e necrose; pode 
ocorrer destruigao de ducto biliar 

Inumeros antibioticos; fenotiazinas 

Necrose hepatocelular 

Necrose hepatocitaria isolada 

Necrose submaciga, zona 3 

Necrose maciga 

Metildopa, fenitofna 

Acetaminofeno, halotano 

Isoniazida, fenitofna 

Esteatose 

Macrovesicular 

Etanol, metotrexato, corticosteroides, nutrigao 
parenteral total 

Esteato-hepatite 

Microvesicular, corpos de Mallory 

Amiodarona, etanol 

Fibrose e cirrose 

Fibrose periportal e pericelular 

Metotrexato, isoniazida, enalapril 

Granulomas 

Granuloma epitelioide nao caseoso 

Sulfonamidas, inumeros outros agentes 

Lesoes vascu lares 

Smdrome de obstrugao sinusoidal (doenga 
venoclusiva): obliteragao das veias centrais 
Smdrome de Budd-Chiari 

Dilatagao sinusoidal 

Peliosis hepatis: cavidades repletas de sangue, nao 
delimitadas por celulas endoteliais 

Altas doses de quimioterapia, chas de arbusto 

Contraceptives orais 

Contraceptives orais, inumeros outros agentes 
Esteroides anabolicos, tamoxifeno 

Neoplasias 

Adenoma hepatico 

Carcinoma hepatocelular 

Colangiocarcinoma 

Angiossarcoma 

Contraceptives orais, esteroides anabolicos 

Thorotrast 

Thorotrast 

Thorotrast, cloreto de vinil 


De Washington K: Metabolic and toxic conditions of the liver In lacobuzio-Donahue CA, Montgomery EA (eds): Gastrointestinal and liver pathology. Philadelphia, Churchill Livingstone, 2005. 


em indivfduos que sao lentos para metaboliza-la), o halotano 
(que pode causar hepatite mediada por resposta imunologica 
fatal em algumas pessoas que sao expostas a esse anestesico 
em multiplas ocasioes) e outras drogas, como sulfonamidas, 
a-metildopa e alopurinol. Frequentemente, as reagoes idiossin- 
crasicas a drogas ou toxinas envolvem uma variada combinagao 
de citotoxicidade direta e mediada por resposta imunologica 
que promove destruigao dos hepatocitos ou dos ductos biliares. 
Os exemplos de toxinas hepaticas sao dados em cada categoria 
especifica de doenga discutida adiante. 

RESUMO 


Doenga Hepatica Induzida por Drogas ou Toxinas 


• As doengas hepaticas induzidas por drogas ou toxinas 
podem ser previsiveis (intrinsecas) ou imprevislveis (idios- 
sincrasicas). 

■ As hepatotoxinas previsiveis afetam a maioria das pessoas 
de forma dose-dependente. 

• As hepatotoxinas imprevisiveis afetam poucas pessoas de 
forma idiossincrasica.com frequencia envolvendo a combi¬ 
nagao de citotoxicidade direta e lesao mediada por resposta 
imune. 

• Todo padrao de doenga hepatica pode ser causado por al- 
guma toxina ou droga; portanto.a exposigao a esses agentes 
deve ser sempre considerada no diagnostico diferencial. 

• Alem da prescrigao e dos remedios tornados por conta 
propria, fitoterapicos, suplementos dieteticos, aplicagoes 
topicas e exposigao ambiental tambem podem ser res- 
ponsaveis pela hepatotoxicidade. 


HEPATITE AGUDA E CRONICA 

A terminologia de hepatite aguda e cronica pode ser confusa, uma 
vez que o termo hepatite e aplicado a grande numero de doengas 
diferentes e formas distintas de lesao do figado. Por exemplo, 
hepatite e a descrigao para padroes histopatologicos especificos 
da lesao hepatocitaria associada a inflamagao e, quando cronica, 
a cicatriz. As formas aguda e cronica da hepatite podem ser dis- 
tinguidas, em parte, pela duragao e pelo padrao de lesao celular. 
As hepatites virais tambem sao classificadas de acordo com o 
virus hepatotropico causador da hepatite como hepatite A, B, C, D 
e E. Como todas as formas de hepatite, inclusive aquelas devidas 
a virus, assim como as hepatites induzidas por autoimunidade 
ou por drogas e toxinas, compartilham os mesmos padroes de 
lesao, as descrigoes gerais sao apresentadas primeiro, seguidas 
das correlagoes clinicopatologicas especificas para cada caso. 


MORFOLOGIA 

No aspecto macroscopico, o figado comprometido por hepatite 
aguda branda parece normal ou levemente mosqueado. No caso 
extremo, na necrose hepatica maciga, o figado pode retrair-se 
para 500-700 g e se transformar em um orgao vermelho, flacido, 
coberto por uma capsula grande demais e enrugada. A distribui- 
gao da destruigao hepatica e extremamente caprichosa: o figado 
inteiro pode ser comprometido ou apenas areas aleato- 
rias. Ao corte (Fig. 15-5, A), as areas necroticas tern aparencia 
como barro vermelho, mole, com coloragao de bile em borroes. 

Se os pacientes sobreviverem por mais de uma semana, os 
hepatocitos sobreviventes comegam a regenerar (Capitulo 2). 



















612 CAPITULO 15 Figado, Vesfcula Biliar e Trato Biliar 


Lobulo 

l 


Acino 



Figura I 5-4 Arquitetura microscopica do parenquima hepatico. Tanto 
um lobulo quanto um acino estao representados. O lobulo idealizado 
classico e representado como um hexagono centrado em torno de uma 
veia central (VC), conhecida como venula hepatica terminal, e tern tratos 
portais em tres dos seus apices. Os tratos portais contem ramos da veia 
porta (VP), arteria hepatica (AH) e sistema de ductos biliares (DB). As 
regioes do lobulo geralmente sao chamadas de periportal, zona media e 
centrolobular, de acordo com suas proximidades aos espagos porta e a veia 
central. Outra forma util de subdividir a arquitetura hepatica e usar o su- 
primento sanguineo como ponto de referenda. Usando esse criterio, acinos 
triangulares podem ser identificados. Os acinos tern na base ramos das veias 
portas que penetram o parenquima (“vasos penetrantes”). Em relagao a 
distancia do suprimento sanguineo, o acino e dividido em zonas I (mais 
proxima ao aporte de sangue), 2 e 3 (mais distante do aporte de sangue). 


Se o arcabougo parenquimatoso for preservado, a regeneragao 
ocorre de maneira ordenada, e a arquitetura hepatica e res- 
taurada. Com destruigao mais maciga, a regeneragao e de- 
sordenada, produzindo massas nodulares de celulas hepaticas 
por tecido de granulagao que eventualmente cicatrizam, par- 
ticularmente em pacientes com curso de necrose submaciga. 

A aparencia externa do figado na hepatite cronica pode ser 
normal ou incluir evidencia externa de cicatrizagao focal ou, a 
medida que a cirrose se desenvolve, apresentar nodularidade 
disseminada circundada por extensa cicatriz. 

As caracteristicas microscopicas da hepatite aguda e cronica, 
independentemente da causa, estao listadas na Tabela 15-5. De 
forma diferente de outros orgaos, em que a distingao entre a 
inflamagao aguda e cronica depende predominantemente do tipo 
de celula inflamatoria — neutrofilos na inflamagao aguda e mo- 
nonucleares na inflamagao cronica—, o infiltrado mononuclear 
predomina em todas as fases da maioria das doengas hepaticas 
porque todas elas envolvem o comprometimento de resposta 
imune mediada por celulas T. Assim, a distingao entre hepati¬ 
te aguda e cronica e baseada no padrao de lesao celular 


e na gravidade da inflamagao, com a hepatite aguda 
frequentemente apresentando menos inflamagao e 
mais morte de hepatocitos do que a hepatite cronica. 

Tanto a lesao hepatocitaria quanto a inflamagao, quando 
associadas, podem ser altamente variaveis, a depender da 
etiologia e dos fatores do hospedeiro. A lesao do hepatocito 
assume duas formas. A primeira e a tumefagao (baloniza- 
gao), que produz celulas com citoplasma que parece vazio 
e em sequencia morrem, se rompem e entram no processo 
de necrose (citolise). As celulas necroticas parecem ter 
desaparecido, deixando o arcabougo sinusoidal de reticulina 
e colageno no local; os macrofagos que fagocitam os restos 
celulares indicam o local de desaparecimento. O segundo pa¬ 
drao de morte celular e a apoptose, na qual os hepatocitos 
retraem-se, tornam-se intensamente eosinofflicos e possuem 
nucleos fragmentados; as celulas T efetoras podem ainda es- 
tar presentes na vizinhanga imediata. Quando localizadas no 
parenquima externo aos tratos portais, essas caracteristicas 
sao chamadas de hepatite lobular (Fig. I 5-6). 

Nos casos graves, uma necrose confluente dos hepatocitos 
e vista ao redor das veias centrais (Fig. 15-5, B). Nessas areas, 
podem ser encontrados restos celulares, fibras reticulinas 
colapsadas, congestao/hemorragia e inflamagao em graus 



Figura I 5-5 A, Necrose maciga, secgao sagital do figado. O figado e 
pequeno (700 g), com coloragao de bile, macio e congesto. B, Necrose 
hepatocelular causada por overdose de acetominofeno. Uma necrose con¬ 
fluente e vista na regiao perivenular (zona 3) (seta grande ). Ha pouca in¬ 
flamagao. O tecido normal residual e indicado pelo asterisco. 

(Cortesia do Dr. MatthewYeh, University ofWashington, Seattle, Washington.) 
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Tabela 15-5 Caracteri'sticas-chave Morfologicas da Hepatite Viral Aguda 
e Cronica 

Hepatite Aguda 

Alteragoes Macroscopicas 

Figado aumentado, avermelhado; esverdeado, se colestatico 

Alteragoes Parenquimatosas (Microscopicas) 

Lesao dos hepatocitos: tumefa<;ao (degeneracao em balao) 

Colestase: tampoes biliares canaliculares 
HCV: alteragao gordurosa focal branda dos hepatocitos 
Necrose dos hepatocitos: celulas isoladas ou agregadas 
Citolise (ruptura) ou apoptose (retra^ao) 

Se grave: necrose em ponte (portal-portal, central-central, 
portal-central) 

Desarranjo lobular: perda de estrutura normal 
Altera$6es regenerates: proliferate dos hepatocitos 
Alteragoes reativas das celulas sinusoidais 

Acumulo de detritos celulares fagocitados nas celulas de Kupffer 
Afluxo de celulas mononucleares para dentro de sinusoides 
Tratos portais 

Inflama^ao: predominantemente mononuclear 
Derramamento inflamatorio para dentro do parenquima adjacente, 
com necrose dos hepatocitos 

Hepatite Cronica 

Altera^oes compartilhadas com a hepatite aguda 
Lesao, necrose e regeneracao dos hepatocitos 
Altera^oes reativas das celulas sinusoidais 
Tratos portais 
Inflama^ao 

Limitada aos tratos portais ou 

Difusao inflamatoria para dentro do parenquima adjacente, com 
necrose dos hepatocitos (“hepatite de interface”) ou 
Inflama^ao e necrose em ponte 
Fibrose 

Depositb portal ou 
Deposicao portal e periportal ou 
Formacao de septos fibrosos em ponte 
HBV: hepatocitos “em vidro despolido” (acumulo de HBsAg) 

HCV: proliferagao das celulas epiteliais dos ductos biliares, forma^ao de 
agregados linfoides 

HBsAg, antfgeno de superficie do virus da hepatite B; HBV; virus da hepatite B; HCV, 
virus da hepatite C. 



Figura 15-6 Hepatite viral aguda mostrando ruptura da arquitetura 
lobular, celulas inflamatorias nos sinusoides e celulas apoptoticas (seta). 



Figura 15-7 Hepatite cronica mostrando expansao do trato portal com 
denso infiltrado de celulas mononucleares (seta) e hepatite de interface 
com transbordamento de inflamagao para o parenquima (cabega de seta). 
Um infiltrado linfoide extenso e tipico da causa da doenga nessa biopsia: 
hepatite C cronica. 


variados. Com o aumento da gravidade desenvolve-se a ne¬ 
crose em ponte central-portal, seguida pelo ainda pior 
colapso do parenquima. Quando a lesao e muito intensa, 
ocorre necrose hepatica maciga e insuficiencia hepatica fulmi- 
nante. Em alguns casos, a lesao nao e suficientemente grave 
para causar a morte (ou necessitar de transplante de ffgado) e 
o figado sobrevive, apesar das cicatrizes abundantes que subs- 
tituem as areas de necrose confluente. Nesses casos, alguns 
pacientes rapidamente desenvolvem cirrose pos-hepatite. 

A inflamagao portal na hepatite aguda e minima ou ausente; 
um denso infiltrado mononuclear portal de constituintes 
variados e a lesao definidora da hepatite cronica (Fig. 15-7). 
Tambem ocorre com frequencia a hepatite de interface, 
distinguivel da hepatite lobular pela sua localiza^ao na adja- 
cencia entre o parenquima hepatocelular e o estroma portal 
(ou cicatrizes, quando presentes). A principal caracteristica do 
dano hepatico cronico grave e a fibrose. No inicio, apenas os 
tratos portais exibem fibrose, mas em alguns pacientes, com o 
passar do tempo, septos fibrosos — faixas de densa cicatriz 
— estendem-se entre os tratos portais. Na maioria dos casos 
graves, a fibrose continuada e a forma^ao de nodulos levam 
ao desenvolvimento de cirrose (Fig. 15-8). 



Figura 15-8 Cirrose resultante de hepatite viral cronica. Observe a 
superficie nodular grosseira do figado. 
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A identificagao clinica da hepatite cronica frequentemente 
necessita da realizagao de biopsia hepatica, alem dos dados 
clfnicos e sorologicos. A biopsia hepatica e util para confirmar 
o diagnostico clinico, excluindo doengas concomitantes comuns 
(p. ex., doenga gordurosa do figado, hemocromatose) e para 
determinar caracteristicas histologicas associadas ao risco 
elevado de malignidade (p. ex., transformagao maligna de 
pequenas e grandes celulas, descrita mais adiante), graduar 
a extensao da lesao hepatocitaria e estadiar a progres- 
sao da fibrose. Tal graduagao e estadiamento sao uteis para 
o prognostico e para a escolha entre as opgoes terapeuticas. 


Hepatite Viral 

A hepatite viral e causada principalmente pelos virus de hepa¬ 
tites A (HAV), B (HBV), C (HCV), D (HDV) e E (HEV). Esses 
virus e suas infecgoes possuem caracteristicas distintas, que 
estao resumidas na Tabela 15-6. 

Virus da Hepatite A 

A hepatite A e geralmente uma doenqa benigna, autolimita- 
da, com periodo de incubagao de 2-5 semanas (em media, 28 
dias). O HAV nao causa hepatite cronica ou estado de portador. 
Raramente causa hepatite fulminante; a taxa de fatalidade as- 
sociada ao HAV ocorre apenas em 0,1%. O HAV ocorre em todo 
o mundo e e endemico em paises com higiene e saneamento 
basico abaixo dos padroes, de modo que as populagoes nesses 
lugares podem ter anti-HAV detectavel na idade de 10 anos. As 
epidemias nao sao comuns. A doenga clinica tende a ser branda 
ou assintomatica em criangas, com infecgoes graves acontecendo 
principalmente em adultos. 

O HAV e disseminado pela ingestao de agua e alimentos 
contaminados e eliminado nas fezes durante 2-3 semanas antes e 
uma semana apos a ictericia. O HAV nao e eliminado em quanti- 
dade significativa na saliva, na urina ou no semen. O contato pes- 
soal estreito com individuo infectado ou contaminagao fecal-oral 
durante esse periodo e responsavel pela maioria dos casos e 
explica os surtos em instituigoes como bergarios e escolas. Uma 


vez que a viremia do HAV e transitoria, a transmissdo de HAV por via 
sangumea ocorre apenas raramente; por essa razdo, o sangue doado nao 
e especificamente triado para esse virus. Epidemia disseminada por 
agua contaminada pode ocorrer em paises em desenvolvimento, 
onde as pessoas vivem amontoadas e em condigoes precarias de 
higiene. Nos paises desenvolvidos, infecgoes esporadicas podem 
ocorrer pelo consumo de crustaceos crus ou cozidos em vapor 
(ostras, mexilhoes, mariscos), os quais concentram o virus a partir 
da agua do mar contaminada com esgoto humano. 

O HAV e um picornavirus pequeno de RNA monofilamentar, 
desprovido de capsula. Ele atinge o figado pelo trato intestinal 
apos a ingestao, replica-se em hepatocitos e e disseminado na 
bile e nas fezes. O virus em si nao parece ser toxico aos hepa¬ 
tocitos e, por isso, a lesao hepatica parece ser resultado de um 
dano mediado por celulas T aos hepatocitos infectados. Como 
mostrado na Figura 15-9, anticorpos tipo imunoglobulina M 
(IgM) contra o HAV aparecem no sangue ao inicio dos sintomas. 
A detecgao do anticorpo IgM anti-HAV e o melhor marcador 
diagnostico da doenga; anticorpos IgG persistem mesmo apos a 
convalescenga e sao a imunidade protetora contra a reinfecgao. 
Nos Estados Unidos, a prevalencia de soropositividade aumenta 
gradativamente com a idade, atingindo 40% aos 50 anos. 

As medidas de prevengao e controle da hepatite A incluem 
(1) cuidados de higiene focados na eliminagao de excrementos 
humanos e na higiene pessoal; (2) imunizagao passiva com soro 
contendo imunoglobulinas para pessoas em areas de risco de 
infecgao (muito jovens, muito idosos ou imunocomprometidos) 
apos a exposigao ao virus; e (3) administragao de vacina de virus 
inativado, dada tanto antes (p. ex., antes de viajar para areas 
endemicas) quanto logo apos a exposigao. 

Virus da Hepatite B 

O virus da hepatite B pode produzir: 

• Hepatite aguda com resolugao e desaparecimento do virus 

• Hepatite fulminante com necrose hepatica maciga 

• Hepatite cronica nao progressiva 

• Hepatite cronica progressiva, em alguns casos culminando 
em cirrose 

• Estado de portador assintomatico 


Tabela 15-6 Os Virus de Hepatite 


Virus 

Hepatite A 

Hepatite B 

Hepatite C 

Hepatite D 

Hepatite E 

Tipo de vfrus 

ssRNA 

Parcialmente 

dsDNA 

ssRNA 

ssRNA circular 
defeituoso 

ssRNA 

Famflia do vfrus 

Hepatovfrus; relacionado 
com picornavirus 

Hepadnavfrus 

Flaviridae 

Partfcula subviral na 
famflia Deltaviridae 

Hepevfrus 

Rota de transmissao 

Fecal-oral (alimento ou 
agua contaminada) 

Parenteral, contato 
sexual, perinatal 

Parenteral; o uso 
intranasal de cocafna 
e um fator de risco 

Parenteral 

Fecal-oral 

Periodo de incubagao 

2-6 semanas 

4-26 semanas 

2-26 semanas 

Mesmo que HBV 

2-8 semanas 

Frequencia de doenga 
hepatica cronica 

Nunca 

10% 

-80% 

5% (coinfecgao); 

<70% para 
superinfecgao 

Nunca 

Diagnostico laboratorial 

Detecgao de anticorpos 
IgM sericos 

Detecgao de HBsAg 
ou anticorpo contra 
HBcAg 

PCR para RNA 
do HCV; ELISA 
de terceira geragao 
para detecgao de 
anticorpo 

Detecgao de 
anticorpos IgM e 

IgG; RNA do HDV 
no soro; HDAg no 
ffgado 

PCR para RNA do 

HEV; detecgao de 
anticorpos IgM e IgG 
sericos 


dsDNA, DNA dupla frta; ELISA, ensaio imunoabsorvente de ligagao de enzimas; HBcAg, antfgeno do cerne do virus da hepatite B; HBsAg, antigeno da superffcie do virus da hepatite 
B; HBV, virus da hepatite B; HCV, virus da hepatite C; HDAg, antfgeno do vfrus da hepatite D; HDV, virus da hepatite D; HEV, virus da hepatite E; IgG, IgM, imunoglobulinas G e M; PCR, 
reagao em cadeia de polimerase; ssRNA, RNA de frta simples. 

De Washington K: Inflammatory and infectious diseases of the liver. In lacobuzio-Donahue CA, Montgomery EA (eds): Gastrointestinal and Liver Pathology. Philadelphia, Churchill 
Livingstone, 2005. 
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Figura 15-9 Sequencia de marcadores sorologicos na hepatite A aguda. 
HAV, virus da hepatite A. Nao ha testes de rotina disponiveis para IgG 
anti-HAV; desse modo, a presenga desse anticorpo e inferida a partir da 
diferenga entre anticorpos total e o IgM-HAV. 

A doenga do figado induzida por HBV e um importante pre¬ 
cursor para o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. A 
Figura 15-10 mostra as frequencias aproximadas dos resultados 
clinicos da infecgao por HBV. 

Epidemiologia e Transmissao. Globalmente, a doenga do figado 
induzida por HBV constitui um enorme problema, com taxa de 
portadores mundial estimada de 400 milhoes. Estima-se que o 
HBV infectou mais de dois bilhoes dos individuos vivos hoje, 
em algum ponto na vida. Cerca de 80% de todos os portadores 


cronicos vivem na Asia e na orla do Pacifico Ocidental, onde a 
prevalencia de hepatite B cronica e maior que 10%. Nos Estados 
Unidos, existem aproximadamente 185.000 novas infecgoes por 
ano. O HBV e encontrado no sangue nos ultimos estagios de um 
longo periodo de incubagao (4-26 semanas) e durante episodios 
ativos de hepatite aguda e cronica. Ele tambem esta presente 
em todos os fluidos do corpo, fisiologicos ou patologicos, com 
excegao das fezes. O HBV e um virus resistente e pode suportar 
temperatura e umidade extremas. Assim, embora o sangue e os 
liquidos corporais sejam os principals veiculos de transmissao, o 
virus tambem pode ser disseminado por contato com secregoes 
do corpo, como semen, saliva, suor, lagrima, leite materno e 
derrames patologicos. Nas regioes endemicas, a transmissao 
vertical, da mae para o recem-nascido durante o parto, constitui 
o principal modo de transmissao. Em areas de baixa prevalencia, 
a transmissao horizontal, via transfusao de sangue, produtos 
sanguineos, dialise, acidentes com agulhas entre trabalhadores 
da area de saude e compartilhamento de seringas para uso de 
drogas intravenosas e a transmissao sexual (homossexual ou 
heterossexual) constituem os principals mecanismos de infecgao 
por HBV. Em um tergo dos pacientes, a fonte de infecgao e des- 
conhecida. A maioria das infecgoes em adultos e controlada, 
mas a transmissao vertical produz grande taxa de infecgao 
persistente em criangas que nao conseguem facilmente con- 
trolar a infecgao. Pessoas cronicamente infectadas possuem risco 
significativamente elevado de desenvolvimento de carcinoma 
hepatocelular, o que explica a elevada taxa de malignidade nos 
paises da Asia e da orla do Pacifico. 

Estrutura e Genoma do EEBV. O HBV e um membro dos Hepad- 
naviridae, uma familia de virus de DNA que causa hepatite em 
multiplas especies animais. A replicagao do HBV nao envolve 
a integragao do DNA viral no DNA da celula hospedeira, mas 
o virus integrado e frequentemente encontrado nas celulas. Os 
virus integrados geralmente apresentam grandes delegoes e 
rearranjos, e normalmente se tornam inativos. O genoma do 
HBV e uma molecula de DNA circular de fita dupla com 3.200 
nucleotideos que codifica: 

• A regiao do pre-core/ core de uma proteina central (core) do 
nucleocapsideo, o antigeno central da hepatite B (HBcAg) e 
uma proteina pre-core designada antigeno "e" da hepatite 
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Figura 15-10 Resultados potenciais da infecgao pelo virus da hepatite B em adultos, com suas frequencias anuais aproximadas nos Estados Unidos. *A 
taxa estimada de recuperagao da hepatite cronica e de 0,5-1 % ao ano. **0 risco de carcinoma hepatocelular e de 0,02% ao ano para hepatite B cronica 
e 2,5% ao ano para os casos com desenvolvimento de cirrose. 
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B (HBeAg). O HBcAg e retido no hepatocito infectado; o 
HBeAg e secretado no sangue e essencial para o estabeleci- 
mento de uma infecgao persistente. 

• Glicoproteina do envelope, o antigeno de superficie da 
hepatite B ( HBsAg ), que pode ser produzido e secretado 
no sangue em grande quantidade. O HBsAg sangumeo e 
imunogenico. 

• Uma DNA polimerase com atividade de transcriptase reversa 
que gera mutagoes nos genomas dos virus replicativos em 
alta proporgao. 

• Uma proteina da regiao X, o HBV-X, que age como tran- 
sativador transcricional para muitos genes virais e do hos- 
pedeiro atraves da interagao com varios fatores de trans- 
crigao. O HBV-X e necessario para a infectividade viral 
e deve ter um papel no desenvolvimento do carcinoma 
hepatocelular por regular a expressao e a degradagao de 
p53 (Capitulo 6 ). 

Curso Clinico 

Apos a exposigao ao virus, ha um longo e assintomatico periodo 

de incubagao, que pode ser seguido por doenga aguda que dura 

muitas semanas a meses. O curso natural da doenga aguda pode 

ser monitorado usando marcadores sorologicos (Fig. 15-11): 

• O HBsAg aparece antes do surgimento dos sintomas, tern 
um pico durante a doenga franca e entao declina para niveis 
indetectaveis em 3-6 meses. 

• O anticorpo anti-HBs nao se eleva ate que a doenga aguda 
tenha surgido e, geralmente, nao e detectavel durante poucas 
semanas a muitos meses apos o desaparecimento do HBsAg. 
O anti-HBs pode persistir por toda a vida, conferindo imu- 
nidade; essa e uma das bases para a estrategia de vacinagao 
atual, usando HBsAg nao infeccioso. 

• HBeAg, HBV-DNA e a DNA polimerase aparecem no soro 
logo apos o HBsAg e todos significam replicagao viral ativa. 
A persistencia do HBeAg e um importante indicador de re¬ 
plicagao viral continua, infectividade e provavel progressao 


para hepatite cronica. O aparecimento de anticorpos anti-HBe 
significa que a infecgao aguda atingiu seu apice e a doenga 
esta regredindo. 

• A IgM anti-HBc se torna rapidamente detectavel no soro 
antes do surgimento dos sintomas, concomitantemente ao 
inicio da elevagao das aminotransferases sericas (indicativo 
de destruigao hepatocitaria). No decorrer dos meses, o anti¬ 
corpo IgM anti-HBc e substituido pelo IgG anti-HBc. Como 
no caso do anti-HAV, nao ha nenhum teste especifico para 
o IgG anti-HBc, mas a sua presenga e inferida pelo declinio 
da IgM anti-HBc em relagao aos valores totais crescentes de 
anti-HBc. 

Em certos casos, surgem cepas mutantes de HBV que nao 
produzem HBeAg, mas elas conseguem se replicar e expres- 
sam HBeAg (mais de 30% no Mediterraneo e cerca de 20% 
nos Estados Unidos). Em pacientes infectados com essa cepa 
mutante, a HBeAg deve ser muito baixa ou indetectavel, mesmo 
na presenga da carga viral do HBV. Outro desenvolvimento 
desfavoravel e o surgimento de virus resistentes a imunida- 
de induzida pela vacinagao. Por exemplo, a substituigao do 
aminoacido arginina na posigao 145 do HBsAg por glicina 
altera significativamente o reconhecimento do HBsAg pelos 
anticorpos anti-HBsAg. 

A imunidade inata protege o hospedeiro durante as fases ini- 
ciais da infecgao, e uma forte resposta contra o virus por celulas 
CD4+ e CD 8 + produtoras de interferon 7 esta associada com 
a resolugao da infecgao aguda. As evidencias atuais sugerem 
que o HBV nao causa hepatotoxicidade direta e que o dano aos 
hepatocitos resulta da morte de celulas infectadas com o virus 
pelas celulas T citotoxicas CD 8 + . 

A hepatite B pode ser amplamente prevenida por vacinagao e 
pela triagem de doadores de sangue, orgaos e tecidos. A vacina e 
preparada a partir de HBsAg purificado produzido em levedu- 
ras. A vacinagao induz uma resposta protetora anti-HBs em 95% 
das criangas e adolescentes. A vacinagao geral tern alcangado 
sucesso em paises como Taiwan e Gambia, mas infelizmente 
nao foi adotada em todo o mundo. 



Figura IS-1 I Sequencia de marcadores sorologicos da hepatite B aguda. A, Resolugao de infecgao aguda. B, Progressao para infecgao cronica. Veja 
o texto para abreviagoes. 
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Figura 15-12 Hepatocitos em vidro despolido na hepatite B cronica, 
causados pelo acumulo de HBsAg no citoplasma, que possui grandes 
inclusoes citoplasmaticas roseas, granulosas e opacas na coloragao por 
hematoxilina e eosina; a imunomarcagao ( detalhe ) confirma a tumefagao 
do reticulo endoplasmatico com o antigeno de superficie viral (morrom). 
HBsAg, antigeno de superficie do virus da hepatite B. 


MOR.FOLOGIA 

Microscopicamente, a hepatite B apresenta todas as caracteris- 
ticas histologicas da hepatite aguda e cronica descritas anterior- 
mente, mas algumas biopsias hepaticas tambem apresentam 
uma caracteristica morfologica particular que e quase diagnos- 
tica, o hepatocito em vidro despolido (Fig. 15-12). Na 
infecgao cronica por HBV, alguns hepatocitos possuem muitos 
genomas virais integrados no genoma do hospedeiro. Se, por 
acaso, o gene do antigeno de superficie viral for integrado ao 
genoma do hospedeiro em um sitio adjacente a um promotor 
ativo, a celula e convertida em uma fabrica de produgao de 
antigeno de superficie. Geralmente, nessas celulas nao ocorre 
replicagao viral total. Uma vez que o antigeno de superficie so 
pode sair da celula como parte de uma particula viral intacta, o 
antigeno simplesmente se acumula no interior dessas celulas, 
originando uma grande inclusao citoplasmatica que consiste no 
reticulo endoplasmatico repleto de antigeno de superficie, que 
possui aparenciafina, granulosa, semelhante ao vidro despolido. 


Virus da Hepatite C 

Epidemiologia e Transmissdo. O HCV e tambem a principal 
causa de doenga hepatica. O numero mundial de portadores e 
estimado em 175 milhoes de pessoas (com taxa de prevalencia 
variando amplamente entre 0,1-12%, a depender do pais). In¬ 
fecgao cronica persistente acomete 3-4 milhoes de pessoas nos 
Estados Unidos, onde o numero de novas infecgoes por ano se 
reduziu, de cerca de 180.000 em meados dos anos 1980, para 
cerca de 19.000 em 2006. Essa mudanga bem-vinda deve-se 
a uma grande redugao da hepatite C associada a transfusao 
(como resultado de melhores procedimentos de triagem) e a uma 
diminuigao das infecgoes por usuarios de drogas intravenosas 
(relacionada a mudangas por medo da infecgao pelo virus da 
imunodeficiencia adquirida). Entretanto, a taxa de morte devida 
a infecgao por HCV vai continuar a subir pelos proximos 20-25 
anos por causa do grande periodo silencioso entre a infecgao 
aguda e a insuficiencia hepatica. A principal via de transmissdo 
e atraves da inoculagdo de sangue, com o uso de drogas intravenosas 
contribuindo com pelo menos 60% dos casos nos Estados Unidos. A 
transmissao por produtos sanguineos agora e rara, contribuindo 
com apenas 4% de todos os casos de infecgoes agudas por HCV. 
A exposigao ocupacional entre trabalhadores da area de saude 
e responsavel por outros 4% dos casos. As taxas de transmissao 
sexual e transmissao vertical sao baixas, e as infecgoes de origem 
desconhecida contabilizam 9-27% dos casos. A infecgao pelo HCV 
possui taxa de progressdo para doenga cronica e eventual cirrose muito 
mais elevada do que a infecgao por HB V (Fig. 15-13). Na verdade, a 
hepatite C e a condigao que mais frequentemente requer trans- 
plante de figado nos Estados Unidos. 

Estrutura e Genoma Viral. O HCV e um virus de RNA de fita 
simples que pertence a familia Flaviviridae. Ele content regioes 
terminals 5'- e 3'- altamente conservadas que flanqueiam um 
unico quadro aberto de leitura de aproximadamente 9.500 
nucleotideos que codificam as proteinas estruturais e nao es- 
truturais. O HCV e subclassificado em seis genotipos, baseados 
na sequencia genetica. Alem disso, devido a pouca fidelidade 
da replicagao do RNA, uma pessoa infectada pode carregar 
muitos variantes de HCV, chamados de quasispecies. As re- 
lagoes entre essas variantes e a progressao da doenga estao 
sendo investigadas, mas parece que grande multiplicidade de 
variantes esta associada a pior prognostico. Essa variabilidade 
tambem dificulta as tentativas de desenvolver uma vacina 
contra o HCV. 
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Figura 15-13 Esquema dos resultados potenciais da infecgao pelo virus da hepatite C em adultos, com suas frequencias anuais aproximadas nos Estados 
Unidos. Estimativas populacionais sao para as novas infecgoes detectadas; devido ao longo periodo de incubagao ate a progressao da infecgao aguda 
para a cirrose, a taxa anual de mortalidade por hepatite C atualmente e cerca de 10.000 ao ano e excedeu as 22.000 mortes por ano em 2008. *0 risco 
de carcinoma hepatocelular e de I -4% ao ano. 
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Curso Clinico 

O perfodo de incubagao para a hepatite C varia de 2-26 semanas, 
com media entre 6-12 semanas. A hepatite C aguda e assintomdtica 
em 75% das pessoas afetadas e pode nao ser percebida. Assim, nao 
se conhece muito sobre essa fase da doenga. O RNA do HCV 
pode comegar a ser detectado no sangue, no intervalo de dias 
a oito semanas, a depender do inoculo inicial. As elevagoes de 
aminotransferases sericas ocorrem em 2-12 semanas. Apesar 
de os anticorpos neutralizantes anti-HCV se desenvolverem no 
intervalo de semanas a poucos meses, eles nao conferem imunidade 
eficiente (Fig. 15-14). Respostas imunes fortes, envolvendo celulas 
CD4+ e CD8+ , estao associadas a infecgSes autolimitadas pelo 
HCV, mas nao se sabe por que apenas uma minoria de pessoas 
e capaz de se curar da infecgao. 

Na infecgao persistente, o RNAcirculante do HCV e detecta- 
vel, e as aminotransferases apresentam episodios de elevagao ou 
elevagao continua apresentando valores flutuantes. Em pequena 
porgao das pessoas afetadas, os niveis de aminotransferases sao 
normais mesmo quando ja ha alteragoes histologicas no figado. 
O aumento da atividade enzimatica pode ocorrer na ausencia 
de sintomas clinicos, provavelmente refletindo os eventos de 
necrose de hepatocitos. A infecgao persistente e a caracteristica 
diferencial da infecgao por HCV, ocorrendo em 80-85% dos pacientes 
com doenga aguda subcUnica ou assintomdtica (Fig. 15-13). A cirrose 
se desenvolve em 20% das pessoas persistentemente infectadas: 
ela pode estar presente no momento do diagnostico ou levar 20 
anos para se desenvolver. Alternativamente, os pacientes podem 
ter infecgao cronica por HCV por decadas sem progredir para 
cirrose. A hepatite fulminante e rara. A hepatite C confere um risco 
elevado para o carcinoma hepatocelular. 


MORFOLOGIA 

Microscopicamente, a hepatite C cronica apresenta todas 
as caracteristicas tipicas da hepatite cronica descritas ante- 
riormente, mas tambem apresenta algumas caracteristicas 
particulares: (I) alteragao gordurosa, resultado tanto do 



Figura 15-14 Sequencia de marcadores sorologicos da hepatite C. A, 
texto para abreviagoes. 


metabolismo de lipidios alterado nos hepatocitos infectados 
como da resistencia a insulina e da tao famosa sindrome 
metabolica (descrita adiante); (2) infiltrados linfoides nos 
tratos portais, algumas vezes formando verdadeiros folfculos 
linfoides (Fig. 1 5-7); e (3) a lesao de ducto biliar, que pode 
estar relacionada com a infecgao direta de colangiocitos 
pelo virus. 


Virus da Hepatite D 

Tambem chamado de virus da hepatite delta, o HDV e um virus 
de RNA unico que tern uma deficiencia de replicagao, causando 
infecgao apenas quando e encapsulado pelo HBsAg. Assim, 
apesar de taxonomicamente distinto do HBV, o HDV e totalmente 
dependente da coinfecgdo pelo HBV para sua multiplicagao. A hepa¬ 
tite delta se origina de duas formas: (1) uma coinfecgao aguda 
apos a exposigao a soro contaminado por HDV e HBV, e (2) 
uma superinfecgao de portador cronico de HBV com um novo 
inoculo de HDV. Nas coinfecgoes, a infecgao por HBV deve ser 
a primeira a se estabelecer para que quantidades suficientes de 
HBsAg sejam produzidas para originar os virions de HDV. A 
maioria das pessoas coinfectadas possui viremias indetectaveis 
e se recupera completamente. De forma contraria, na maioria 
das pessoas superinfectadas ha uma aceleragao da hepatite, 
progredindo para hepatite cronica mais grave 4-7 semanas 
depois. 

A infecgao pelo HDV tern distribuigao mundial, com taxas 
de prevalencia com cerca de 8% entre os portadores de HBsAg 
no sudoeste da Italia, aumentando para 40% na Africa e no 
Oriente Medio. Surpreendentemente, a infecgao por HDV 
nao e comum no Sudeste Asiatico e China, areas em que a 
infecgao por HBV e endemica. Periodos epidemicos tern acon- 
tecido nas areas subtropicais de Peru, Colombia e Venezuela. 
Nos Estados Unidos, a infecgao com o HDV e altamente res- 
trita a viciados em drogas e pessoas que recebem multiplas 
transfusoes sanguineas (p. ex., hemofilicos), que tern taxa de 
prevalencia de 1-10%. 



Infecgao aguda com resolugao. B, Progressao para infecgao cronica. Veja o 
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O RNA do HDV e o antigeno do HDV (HDV Ag) sao detec- 
taveis no sangue e no figado logo antes e nos primeiros dias de 
uma doenga aguda assintomatica. O anticorpo IgM anti-HDV e o 
mais confidvel indicador de exposigao recente ao HDV e esta presente 
em altas concentragoes apenas transitoriamente no periodo 
imediatamente apos a infecgao. A coinfecgao aguda por HDV e 
HBV e mais bem indicada pela detecgao da IgM tanto contra o 
HDVAg como contra o HBcAg (denotando uma nova infecgao 
com HBV). Com a hepatite cronica delta surgindo a partir da 
superinfecgao por HDV, o HBsAg esta presente no soro, e os 
anticorpos anti-HDV (IgM e IgG) persistem em baixos titulos 
por meses ou mais. 

Virus da Hepatite E 

A hepatite por HEV e uma infecgao transmitida entericamente, 
disseminada por agua contaminada, ocorrendo principalmente 
nos primeiros anos da infancia. O HEV e endemico na India, 
onde a doenga e causada por contaminagao fecal da agua po- 
tavel. As taxas de prevalencia dos anticorpos IgG anti-HEV 
aproximam-se de 40% na populagao da India. Epidemias foram 
descritas na Asia, na Africa subsaariana e no Mexico. Infecgoes 
esporadicas parecem ser raras; elas tern sido vistas principal¬ 
mente em viajantes e contribuem para mais de 50% dos casos 
de hepatite viral aguda esporadica na India. Na maioria dos casos, 
a doenga e autolimitada ; o HEV ndo esta associado a doenga hepdtica 
cronica on viremia persistente. Uma caracteristica marcante da in- 
fecgdo e a alta mortalidade entre mulheres gravidas, cerca de 20%. O 
periodo de incubagao medio apos a exposigao e de seis semanas 
(intervalo entre 2-8 semanas). 

O HEV e um herpesvirus nao envelopado, com RNA de fita 
simples. Um antigeno especifico, o HEVAg, pode ser identifica- 
do no citoplasma dos hepatocitos durante a infecgao ativa. Os 
virus podem ser detectados nas fezes, e os anticorpos IgG e IgM 
anti-HEV sao detectaveis no soro. 

Caracteristicas e Desfechos Clinicos para a Hepatite Viral 

Inumeras condigoes clinicas podem se desenvolver apos a ex¬ 
posigao aos virus causadores de hepatite: 

• Infecgao assintomatica aguda: apenas evidencia sorologica 

• Hepatite aguda: anicterica ou icterica 

• Hepatite fulminante: necrose hepatica maciga ou submaciga 
com insuficiencia hepatica aguda 

• Hepatite cronica: com ou sem progressao para cirrose 

• Estado de portador cronico assintomatico, sem doenga aparente 
Nem todos os virus hepatotropicos provocam cada uma des- 
sas condigoes clinicas (Tabela 15-6). Como mencionado ante- 
riormente, a persistencia viral e o desenvolvimento de doenga 
cronica sao muito mais comuns apos a infecgao por HCV do que 
por HBV. Uma vez que outras causas, infecciosas e ndo infecciosas, 
principalmente drogas e toxinas, podem levar essencialmente as mes- 
mas condigoes, as avaliagdes sorologicas sao decisivas para o diagnos- 
tico da hepatite viral e para a identificagdo do tipo viral. 

Breves sumarios dos desfechos clinicos da hepatite viral sao 
apresentados a seguir. 

Infecgao Assintomatica. Nao surpreende que os pacientes 
com infecgao assintomatica sejam identificados apenas aci- 
dentalmente, com base nas aminotransferases sericas mini- 
mamente elevadas ou apos o fato, pela presenga de anticorpos 
antivirais. 

Hepatite Viral Aguda. Qualquer um dos virus hepatotropicos 
pode causar hepatite viral. As infecgoes agudas sao facilmente 
identificaveis nas infecgoes por HBV, mas apenas raramente 
diagnosticadas nas infecgoes com HCV. Apesar de a descrigao 
a seguir ser baseada principalmente nas infecgoes por HBV, a 


hepatite viral aguda, independentemente do agente, pode ser dividida 
em quatro fases: (1) periodo de incubagao, (2) fase pre-icterica sinto- 
mdtica; (3) fase icterica sintomdtica (com ictericia e esclera icterica) 
e (4) convalescenga. 

O pico de infectividade, atribuido a presenga de particulas 
virais infecciosas circulantes, ocorre durante os ultimos dias 
assintomaticos do periodo de incubagao e os primeiros 
dias dos sintomas agudos. A fase pre-icterica e marcada por 
sintomas constitucionais inespecificos. O mal-estar e seguido 
por alguns dias de fadiga generalizada, nausea e perda de 
apetite. Os sintomas inconstantes sao perda de peso, febre de 
baixo grau, dores de cabega, dores musculares e articulares. 
Cerca de 10% dos pacientes com hepatite B aguda desenvol- 
vem uma sindrome semelhante a doenga do soro, que consiste 
em febre, erupgao cutanea e artralgias, atribuiveis a com¬ 
plexes imunes circulantes. A verdadeira origem de todos esses 
sintomas e sugerida por niveis elevados de aminotransferases 
sericas. O exame fisico pode revelar figado levemente aumen- 
tado, doloroso a palpagao. Em alguns pacientes, os sintomas 
inespecificos sao mais graves, com febre mais alta, calafrios, 
tremores e cefaleia, algumas vezes acompanhados de dor no 
quadrante superior direito e aumento do figado doloroso a 
palpagao. De forma surpreendente, a medida que a ictericia 
aparece e esses pacientes entram na fase icterica, outros sin¬ 
tomas melhoram. A ictericia e causada predominantemente 
por hiperbilirrubinemia conjugada, que produz urina de cor 
escura. Com o dano hepatocelular e o consequente defeito na 
conjugagao da bilirrubina, a hiperbilirrubinemia nao conju¬ 
gada tambem pode ocorrer. As fezes se tornam mais claras, 
e a retengao de sais biliares pode causar prurido. Uma fase 
icterica e comum em adultos (mas nao em criangas) infectados 
com HAV, presente em cerca de metade dos casos envolvendo 
HBV e ausente na maioria dos casos de infecgao por HCV. Em 
poucas semanas ou talvez alguns meses, a ictericia e a maioria 
dos outros sintomas sistemicos desaparecem a medida que 
comega a convalescenga. 

Hepatite Fulminante. Em proporgao muito pequena dos pa¬ 
cientes com hepatite aguda A, B, D ou E, a insuficiencia hepatica 
aguda pode resultar de necrose hepatica maciga. Com excegao 
dos individuos imunossuprimidos, o HCV quase nunca causa 
insuficiencia hepatica aguda. Os casos com curso mais lento, de 
varias semanas ou meses, sao geralmente chamados de "necrose 
hepatica subaguda"; o figado apresenta tanto necrose maciga 
quanto hiperplasia regenerativa. Como discutido adiante, as 
drogas e as substancias quimicas tambem podem causar necrose 
hepatica maciga. 

Hepatite Cronica. A hepatite cronica e definida pela presenga 
de evidencia sintomatica, bioquimica ou sorologica de doenga 
hepatica continuada ou recidivando durante mais de seis meses, 
com inflamagao e necrose histologicamente documentadas. 
Embora os virus de hepatite sejam responsaveis pela maioria dos 
casos, ha muitas causas de hepatite cronica (descritas adiante), 
como autoimunidade, drogas e toxinas, doenga de Wilson e 
deficiencia de aj-antitripsina (A1AT). 

A etiologia, e nao o padrao histopatologico, e o indicador 
mais importante da probabilidade de desenvolvimento de he¬ 
patite cronica progressiva. Em particular, o HCV e reconhecido 
por causar hepatite cronica que evolui para cirrose (Fig. 15-13), 
independentemente das caracteristicas histologicas encontradas 
na avaliagao inicial. 

As caracteristicas clinicas da hepatite cronica sao extrema- 
mente variaveis, e nao sao preditivas do resultado. Em alguns 
pacientes, os unicos sinais de doenga cronica sao elevagoes 
persistentes de transaminases sericas. O sintoma mais comum 
e fadiga; os sintomas menos comuns sao mal-estar, perda de 
apetite e, ocasionalmente, surtos de ictericia branda. Os achados 
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fisicos sao poucos, sendo os mais comuns angiomas aracneifor- 
mes, eritema palmar, dor hepatica a palpagao, esplenomegalia e 
hepatomegalia brandas. Os estudos laboratoriais podem revelar 
prolongamento do tempo de protrombina e, em alguns casos, 
hiperglobulinemia, hiperbilirrubinemia e elevagoes brandas 
nas concentragoes de fosfatase alcalina. Ocasionalmente, em 
casos de HBV e HCV, complexos antigeno-anticorpo circulantes 
produzem doenga de complexos imunes na forma de vasculite 
(subcutanea ou visceral) (Capitulo 9) e glomerulonefrite (Capi- 
tulo 13). A crioglobulinemia e encontrada em cerca de 50% dos 
pacientes com hepatite C. 

O curso clinico e altamente variavel. Pessoas com hepatite C 
podem apresentar remissao espontanea ou ter uma doenga de 
curso indolente sem progressao por anos. Alternativamente, 
alguns pacientes apresentam doenga rapidamente progressiva 
e desenvolvem cirrose em poucos anos. As principals causas de 
morte em pacientes com hepatite cronica estao relacionadas a 
cirrose — especificamente, insuficiencia hepatica, encefalopatia 
hepatica, hematemese maciga das varizes esofagicas e carcinoma 
hepatocelular. 

Estado de Portador. Um portador e um individuo assintomatico 
que alberga o virus e, portanto, pode transmiti-lo. No caso dos 
virus hepatotropicos, os portadores sao aqueles que: 

• Abrigam um ou mais virus, mas estao livres de sintomas ou 
de alteragoes histologicas importantes na biopsia hepatica 

• Apresentam dano hepatico evidente na biopsia (p. ex., so- 
mente atividade necroinflamatoria branda e fibrose que per- 
manece nos estagios iniciais, nao cirroticos), mas que estao 
essencialmente livres de sintomas ou deficiencias 

Os dois tipos de portador constituem reservatorios de infec¬ 
gao. A infecgao por HBV no inicio da vida, particularmente 
por transmissao vertical durante o parto, produz estado de 
portador em 90-95% dos casos. Ao contrario, apenas 1-10% das 
infecgoes por HBV adquiridas na idade adulta dao origem ao 
estado de portador. As pessoas com a imunidade debilitada sao 
particularmente suscetiveis de se tornar portadores. A situagao e 
menos clara com o HD V, apesar de existir um risco bem definido 
e baixo de hepatite D pos-transfusao, indicativo do estado de 
portador em associagao com a infecgao pelo HBV. Estima-se que 
cerca de 0,2-0,6% da populagao geral dos Estados Unidos seja 
portadora do HCV. 

Outras Infecgoes Virais do Figado 

• A infecgao pelo virus Epstein-Barr ( EBV) pode causar hepatite 
moderada durante a fase aguda da mononucleose infecciosa. 

• A infecgao pelo citomegalovirus, particularmente nos recem-nas- 
cidos ou imunocomprometidos, pode causar as alteragoes 
citomegalicas tipicas desse virus em quase todas as celulas 
do figado, inclusive hepatocitos, colangiocitos e celulas en- 
doteliais. 

• O herpes simples pode infectar hepatocitos em recem- 
nascidos ou em imunossuprimidos, levando ao aparecimento 
de alteragoes citopaticas caracteristicas e necrose hepatica. 

• A febre amarela, que tern sido a principal e mais grave causa de 
hepatite em paises tropicais, causa apoptose de hepatocitos 
que pode ser extensa. Os hepatocitos apoptoticos sao in- 
tensamente eosinofilicos e chamados de corpos de Councilman 
em homenagem ao patologista que os descreveu. Nao e fre- 
quente, mas em criangas e pessoas imunocomprometidas a 
hepatite pode ser causada por virus da rubeola, adenovirus 
ou infecgoes enterovirais. 


RESUMO 


Hepatite Viral 


• No alfabeto dos virus hepatotropicos, algumas formas 
mnemonicas podem ser uteis: 

° As vogais (hepatites A e E) nunca causam hepatite cronica, 
so aguda. 

° Somente as consoantes (hepatite B, C e D) possuem 
potencial para causar doenga cronica (C para consoante 
e para cronica). 

° A hepatite B pode ser transmitida por sangue, nascimento 
e“relagao sexual” (como se diz no Reino Unido; todas as 
palavras iniciam com b em ingles). 

° A hepatite C e o unico virus que origina doenga mais fre- 
quentemente cronica do que nao (quase nunca detectada 
agudamente; 85% ou mais dos pacientes desenvolvem 
hepatite cronica, 20% dos quais vao desenvolver cirrose). 
° A hepatite D, o agente delta, e um virus defeituoso, re- 
querendo coinfecgao com o virus da hepatite B para sua 
propria capacidade de infectar e replicar. 

° A hepatite E e endemica em regiao equatorial e frequen- 
temente e epidemica. 

• As celulas inflamatorias na hepatite viral aguda e cronica 
sao principalmente celulas T;o padrao da lesao e que e 
diferente, e nao a natureza do infiltrado. 

• A biopsia na hepatite cronica viral e mais importante para 
a graduagao e o estadiamento da doenga, que sao usados 
para avaliar a evolugao do tratamento. 

• Pacientes com infecgoes por HBV e HCV de longa duragao 
estao em maior risco de desenvolver carcinoma hepatoce¬ 
lular, mesmo na ausencia de cirrose estabelecida. 


Hepatite Autoimune 

A hepatite autoimune e uma hepatite cronica com caracteris¬ 
ticas histologicas que podem ser indistinguiveis daquelas da 
hepatite viral cronica. Essa doenga pode percorrer uma evolugao 
indolente ou grave e tipicamente responde de forma intensa a 
terapia imunossupressora. Os aspectos salientes incluem: 

• Predominance feminina (70%) 

• Ausencia de marcadores sorologicos virais 

• Concentragoes elevadas de IgG serica (valores maiores que 
2,5 g/dL) 

• Altos titulos sericos de autoanticorpos em 80% dos casos 

• Presenga de outras formas de doenga autoimune, vista em ate 
60% dos pacientes, incluindo artrite reumatoide, tireoidite, 
sindrome de Sjogren e colite ulcerativa 

A hepatite autoimune pode ser dividida em subtipos de acor- 
do com os autoanticorpos produzidos, mas a relevancia dessa 
classificagao para o manejo clinico e incerta. Muitos pacientes 
apresentam anticorpos circulantes antinucleares, anticorpos 
antimusculo liso, antimicrossomos de rins/figado e antiantigeno 
soluvel de pancreas/figado. Esses anticorpos podem ser detec- 
tados por imunofluorescencia ou ensaios imunoenzimaticos. 
Acredita-se que os principais responsaveis pelo dano celular na 
hepatite autoimune sejam as celulas T auxiliares CD4 + . A hepa¬ 
tite autoimune pode se manifestar com hepatite cronica branda 
ou grave. A resposta a terapia imunossupressora geralmente 




Doenga hepatica gordurosa alcoolica e nao alcoolica 


621 


e drastica, apesar de a remissao completa da doenga nao ser 
comum. O risco de cirrose, a principal causa de morte, e de 5%. 


MORFOLOGIA 

Apesar de a hepatite autoimune compartilhar padroes de lesao 
com as hepatites virais aguda e cronica, o tempo de progressao 
das alteragoes histologicas e diferente. Na hepatite viral, a fibrose 
tipicamente ocorre em decorrencia de anos ou decadas de acu- 
mulo de lesao parenquimatosa, enquanto na hepatite autoimune 
parece haver uma fase inicial de lesao celular grave e inflamagao 
seguida de rapida cicatriz. O importante, mas com causas nao 
definidas, e que essa onda inicial de dano aos hepatocitos e ne¬ 
crose geralmente e subclinica. A evolugao clinica se correlaciona 
com um numero limitado de padroes histologicos: 

• Lesao muito grave aos hepatocitos com necrose con- 
fluente disseminada 

• Inflamagao marcante concomitante a cicatrizagao avangada 

• Cirrose burned-out (nao caracteristisca), associada a 
pouca lesao celular ou inflamagao. Esta ultima categoria e 
o achado mais encontrado no diagnostico, mas, destacada 
a cautela clinica, a hepatite autoimune tern especificamen- 
te levado a numero crescente de diagnosticos precoces. 
E importante salientar que o infiltrado mononuclear da 
hepatite autoimune frequentemente possui plasmocitos 
abundantes. 


Doenga Hepatica Induzida por Drogas eToxinas 

Muitas drogas tern efeitos que podem mimetizar as caracteristi- 
cas da hepatite viral aguda ou cronica ou da hepatite autoimune. 

• Como ja descrito, a toxicidade do acetaminofeno e uma das prin¬ 
cipal causas de insuficiencia aguda levando ao transplante 
de figado. As caracteristicas histologicas podem ser indis- 
tinguiveis das da hepatite A aguda fulminante ou hepatite B. 

• A isoniazida e um exemplo de hepatotoxina idiossincrasica 
que pode causar hepatite cronica que mimetiza precisamente 
a hepatite viral cronica que pode ou nao se resolver com a 
remogao do agente causal. 

• Outras drogas (p. ex., minociclina e nitrofurantoina) ou to- 
xinas podem induzir uma hepatite autoimune com todas as 
caracteristicas histologicas e clinicas tipicas dessa doenga: 
autoanticorpos, IgG elevada e infiltrados hepaticos cheios 
de plasmocitos. Esses casos, algumas vezes, respondem ao 
tratamento com imunossupressores, mas outras vezes nao, 
progredindo para cirrose independentemente da retirada do 
agente causador. 

DOENGA hepAtica gordurosa 
ALCOOLICA E NAO ALCOOLICA 

O consumo excessivo de alcool e a principal causa de doenga 
gordurosa do figado em adultos e pode se manifestar histolo- 
gicamente por esteatose, esteato-hepatite e cirrose. Nos ultimos 
anos, tern se tornado evidente que outra entidade, a chamada 
doenga gordurosa nao alcoolica (DHGNA), pode mimetizar todo 
o espectro de alteragoes hepaticas tipicamente associadas com o 
abuso de alcool. A DHGNA (descrita em mais detalhes adiante) 
esta associada com resistencia a insulina, obesidade, diabetes 


melito, hipertensao e dislipidemias, em conjunto chamadas de 
sindrome metabolica. Uma vez que as alteragoes morfologicas 
da doenga hepatica alcoolica e nao alcoolica sao indistinguiveis, 
elas sao mostradas juntas, seguidas por caracteristicas clinicas 
distintivas para cada entidade. 


MORFOLOGIA 

Tres categorias de alteragoes hepaticas sao observadas na 
doenga hepatica gordurosa. Elas podem estar presentes em 
qualquer combinagao: esteatose (figado gorduroso), hepatite 
(alcoolica ou esteato-hepatite) e fibrose. 

Esteatose Hepatica. O acumulo hepatocelular de gordura 
comega tipicamente nos hepatocitos centrolobulares. As gotas 
lipfdicas variam de pequenas (microvesiculares) a grandes (ma- 
crovesiculares); as maiores ocupam e expandem a celula e des- 
locam o nucleo para a periferia da celula. A medida que a estea¬ 
tose se torna mais extensa, o acumulo de lipidios se dissemina a 
partir da veia central para hepatocitos no meio do lobulo e nas 
regioes periportais (Fig. 15-15). Macroscopicamente, o figado 
gorduroso com esteatose disseminada e grande (pesando de 
4-6 kg ou mais), um orgao macio, amarelo e gorduroso. 

Esteato-hepatite. Essas alteragoes sao mais pronunciadas 
no uso de alcool do que na DHGNA, mas podem ser vistas em 
graus variados de intensidade na doenga do figado gorduroso 
por qualquer causa: 

• Balonizacao dos hepatocitos. Celulas ou focos de 
celulas isolados sofrem tumefagao e necrose; como na es¬ 
teatose, essas caracteristicas sao mais evidentes nas regioes 
centrolobulares. 

• Corpos de Mallory. Eles consistem em emaranhados 
de filamentos intermediaries (incluindo queratinas 8 e 18 
ubiquitinizadas) e sao visiveis como inclusoes citoplasmaticas 
eosinofilicas nos hepatocitos em degeneragao (Fig. 15-1 6). 

• Reagao neutrofilica. Uma infiltragao predominantemente 
neutrofilica permeia o lobulo e acumula-se em torno dos 
hepatocitos em degeneragao, particularmente aqueles que 



Figura I 5-1S Doenga gordurosa do figado. A esteatose macrovesicular 
e mais proeminente em volta da veia central e se estende para os tratos 
portais com aumento de sua gravidade. A gordura intracitoplasmatica e vista 
como vacuolos claros. Ha certo grau de fibrose (corada em azul) presente 
em um padrao caracteristicamente perissinusoidal de “cerca de galinheiro” 
(tricromo de Masson). 

(Cortesia da Dra. Elizabeth Brunt, Washington University in St Louis, St Louis, Missouri.) 
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Figura 15-16 A, Hepatite alcoolica com aglomerado de celulas inflamatorias marcando o local de um hepatocito necrotico. Um corpo de Mallory-Denke 
esta presente em outro hepatocito (seta). B, Esteato-hepatite com muitos hepatocitos balonizados (cabegas de setas ) contendo corpos de Mallory-Denke 
proeminentes; aglomerados de celulas inflamatorias tambem sao vistos; detalhe mostrando imunomarcagao para queratinas 8 e 18 (marram), com a maioria 
dos hepatocitos, inclusive aqueles com vacuolos de gordura, mostrando marcagao citoplasmatica normal, mas na celula balonizada ( linha pontilhada) as 
queratinas estao colapsadas dentro dos corpos de Mallory-Denke, deixando o citoplasma “vazio”. 

(Cortesia da Dra. Elizabeth brunt Washington University in St Louis, St Louis, Missouri.) 


contem corpos de Mallory. Linfocitos e macrofagos tambem 
entram nos tratos portais ou parenquima (Fig. 15-16, A e B). 
Esteato-hepatite com fibrose. A doenga gordurosa do figa¬ 
do de qualquer tipo tern um padrao distinto de fibrose. Como as 
outras modificagoes, a fibrose aparece primeiro na regiao cen- 
trolobular como esclerose de veia central. A fibrose peris- 
sinusoidal aparece em seguida no espago de Disse da regiao cen- 
trolobular e entao se espalha para fora, circundando hepatocitos 
individuals ou pequenos grupos em um padrao de cerca de 
galinheiro (Fig. 15-1 5). Essas linhas de fibrose eventualmente 
podem se ligar aos tratos portais e comegar a condensar, origi- 
nando os septos fibrosos centrais-portais. A medida que 
isso se torna mais proeminente, o figado se torna mais nodular 
e de aparencia cirrotica. Uma vez que a maioria das causas que 


originam a doenga gordurosa persiste, a continua subdivisao de 
nodulos estabelecidos por novas cicatrizes perissinusoidais leva a 
classica cirrose de Laennec ou micronodular. No inicio do 
seu desenvolvimento, o figado e amarelo-bronze, gorduroso e 
aumentado. Entretanto, com a persistence do dano e com o pas- 
sar dos anos, o figado se transforma em um orgao castanho, con- 
traido, nao gorduroso e composto de nodulos cirroticos que sao 
geralmente menores que 0,3 cm em diametro — menores do 
que o que e tipico para a maioria das hepatites virais (Fig. 15-17). 
O figado cirrotico em seu estado terminal pode evoluir para uma 
fase “burned-out”, que nao apresenta alteragoes gordurosas ou 
outras caracteristicas tipicas (Fig. 15-1 8). A maioria dos casos de 
cirrose criptogenica, sem etiologia clara, e agora reconhecida 
como NASH “burned-out”. 
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Figura 15-17 Cirrose alcoolica. A nodularidade difusa tipica da superficie 
e induzida pela cicatriz fibrosa subjacente. Nessa vista em detalhe, o tama- 
nho medio do nodulo e de 3 mm. A tonalidade esverdeada e causada pela 
estase biliar. 



Figura 15-18 Esteato-hepatite levando a cirrose. Nodulos pequenos 
aprisionados em tecido fibroso de coloragao azu/; nesse estagio “burned-out”, 
o acumulo de gordura nao e mais visto (tricromo de Masson). 
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Doenga Hepatica Alcoolica PATOGENIA 


O consumo excessivo de alcool causa mais de 60% dos casos de 
doenga hepatica cronica nos paises ocidentais e contribui para 
40-50% das mortes devido a cirrose. As seguintes estatisticas 
atestam a magnitude do problema nos Estados Unidos: 

• Mais de 10 milhoes de americanos sao alcoolicos. 

• O abuso do alcool e a quinta causa de morte, sendo respon- 
savel por 80.000-85.000 mortes anualmente. Dessas mortes, 
20.000 sao atribuidas a cirrose terminal; outras 10.000-12.000 
sao resultado de acidentes automobilisticos. 

• Cerca de 25-30% dos pacientes hospitalizados tern problemas 
relacionados ao uso abusivo do alcool. 

O consumo cronico do alcool tern uma variedade de efeitos 
(Capitulo 7). De maximo impacto, no entanto, sao as tres for¬ 
mas distintas, ainda que se sobreponham, de doenga hepatica 
ja descritas: (1) esteatose hepatica, (2) hepatite alcoolica e (3) 
cirrose, chamadas coletivamente de doenga alcoolica do figado 
(Fig. 15-19). 

Cerca de 90-100% dos alcoolicos desenvolvem doenga gor¬ 
durosa (p. ex., esteatose hepatica) e, destes, 10-35% desenvol¬ 
vem hepatite alcoolica, enquanto somente 8-20% dos alcoolicos 
cronicos desenvolvem cirrose. Esteatose, hepatite alcoolica e 
fibrose podem se desenvolver independentemente, entao nao 
configuram necessariamente uma sequencia de alteragoes. O 
carcinoma hepatocelular se origina em 10-20% dos pacientes 
com cirrose alcoolica. 


A ingestao em curto prazo de ate 80 g de alcool por dia (5-6 
cervejas ou ±200 mL de destilado com 40% de alcool) geral- 
mente produz alteragoes hepaticas brandas reversiveis, como 
o figado gorduroso. A ingestao diaria cronica de 40-80 g e con- 
siderada um fator de risco limite para lesao grave. Por motivos 
que devem estar relacionados com o metabolismo gastrico do 
etanol e diferengas na composigao corporal, as mulheres sao 
mais suscetiveis do que os homens a lesao hepatica. Parece que 
a frequencia e o tipo de bebida que e consumido podem afetar 
o risco de desenvolvimento de doenga hepatica. Por exem- 
plo, o consumo excessivo causa mais lesao hepatica do que o 
consumo baixo e estavel. Deve existirsuscetibilidade individual, 
possivelmente genetica, porem nenhum marcador genetico de 
suscetibilidade foi identificado. Na ausencia de compreensao 
clara dos fatores que influenciam o dano hepatico, nenhum limite 
superior seguro de consumo de alcool pode ser proposto. 

O metabolismo do etanol pela alcool desidrogenase e pelo 
sistema microssomal de oxidagao do etanol e discutido no 
Capitulo 7. Como mencionado, a indugao do citocromo P-450 
pelo uso cronico do alcool leva a aumento da transformagao 
de outras drogas em metabolitos toxicos. Em particular, esse 
efeito pode acelerar o metabolismo do acetaminofeno em 
compostos altamente toxicos e aumentar o risco de lesao 
hepatica, mesmo com doses terapeuticas. Sao discutidos a 



Figura 15-19 Doenga hepatica alcoolica. As inter-relagoes entre esteatose hepatica, hepatite alcoolica e cirrose sao mostradas, juntamente com uma 
representagao das caracteristicas morfologicas-chave em nivel microscopico. Como explicitado no texto, deve-se notar que esteatose, hepatite alcoolica 
e cirrose tambem podem se desenvolver independentemente e nao como uma sequencia de eventos. 
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seguir os efeitos deleterios do alcool e seus subprodutos sobre 
a fungao hepatocelular. 

A esteatose hepatocelular resulta de varios mecanismos: 
(I) desvio de substratos para longe do catabolismo e na dire- 
gao da biossintese de lipidios, devido a geragao de um excesso 
de nicotinamida-adenina dinucleotideo reduzido resultante do 
metabolismo do etanol pela alcool desidrogenase e acetaldeido 
desidrogenase; (2) montagem e secregao prejudicadas de lipo- 
proteinas; e (3) catabolismo periferico aumentado de gordura. 

As causas da hepatite alcoolica sao incertas, mas ela pode 
se originar de um ou mais dos seguintes subprodutos do etanol 
e seus metabolitos: 

• Acetaldeido (o principal metabolito do etanol) induz a 
peroxidagao lipfdica e a formagao de conjugados acetaldei- 
do-proteina, destruindo ainda mais a fungao citoesqueletica 
e de membrana. 

• O alcool afeta diretamente a organizagao do citoesqueleto 
(como ilustrado pelos corpos de Mallory-Denk), a fungao 
mitocondrial e afluidez de membrana. 

• Especies reativas de oxigenio geradas durante a oxida- 
gao do etanol pelo sistema microssomal oxidativo do etanol 
reagem com as membranas e proteinas e as danifica. As 
especies reativas de oxigenio tambem sao produzidas por 
neutrofilos, que infiltram areas de necrose de hepatocitos. 

• Inflamacao mediada por citocinas e dano celular sao 
a principal caracterfstica da hepatite alcoolica e da doenga 
hepatica alcoolica de forma geral. O TNF e considerado o 
principal efetor da lesao; IL I, IL-6 e IL-8 tambem podem con- 
tribuir. O principal estimulo para a produgao de citocinas na 
doenga hepatica alcoolica e a produgao de especies reativas de 
oxigenio, mencionadas anteriormente, e os produtos micro- 
bianos (p. ex., endotoxina) derivados das bacterias entericas. 

Ja que a geragao de acetaldeido e radicais livres e maxima na 
regiao centrolobular, essa regiao a a mais suscetivel a lesao 
toxica. A fibrose pericelular e a fibrose sinusoidal se desen- 
volvem nessa area do lobulo. Uma hepatite viral concorrente, 
particularmente a hepatite C, e o principal acelerador da doen¬ 
ga hepatica em alcoolicos. A prevalencia de hepatite C entre 
pessoas com doenga alcoolica e de cerca de 30% (e vice-versa). 

Por motivos desconhecidos, a cirrose se desenvolve apenas 
em pequena porgao de alcoolicos cronicos. Com a abstinencia 
completa, pode ser obervada alguma regressao da fibrose em 
todos os casos, e o figado micronodular se transforma, com 
regeneragao, em um orgao cirrotico macronodular; raramente 
ha regressao de toda a cirrose. 


Caracterfsticas Clinicas 

A esteatose hepatica pode ser inocua ou tornar-se evidente sob a 
forma de hepatomegalia com elevagao branda das concentragoes 
sericas de bilirrubina e fosfatase alcalina. A disfungao hepatica 
grave e incomum. A abstinencia de alcool e o fornecimento de 
dieta adequada constituem tratamento suficiente. 

Ha uma estimativa de que 15-20 anos de uso abusivo do 
alcool sao necessarios para desenvolver cirrose alcoolica, mas a he¬ 
patite alcoolica pode ocorrer logo depois de semanas ou meses de 
consumo excessivo. O inicio e tipicamente agudo e, frequente- 
mente, segue o surto de consumo particularmente excessivo. Os 
sintomas e as alteragoes laboratoriais podem variar de minimos 
a graves. A maioria dos pacientes apresenta mal-estar, anorexia, 
perda de peso, desconforto abdominal superior, hepatomegalia 
dolorosa a palpagao e febre. Os achados laboratoriais tipicos 
sao hiperbilirrubinemia, fosfatase alcalina elevada e, muitas 


vezes, leucocitose neutrofilica. A alanina aminotransferase e a as- 
partato aminotransferase sericas estao elevadas, mas geralmente 
abaixo de 500 U/mL. O prognostico e imprevisivel; cada surto 
de hepatite apresenta cerca de 10-20% de risco de morte. Com 
surtos repetitivos, a cirrose aparece em cerca de um tergo dos 
pacientes dentro de poucos anos; a hepatite alcoolica tambem 
pode ser superposta por cirrose. 

As manifestagoes da cirrose alcoolica sao semelhantes as de 
outras formas de cirrose, apresentadas antes. Comumente, os 
primeiros sinais da cirrose estao relacionados a complicagoes 
da hipertensao portal. O estigma da cirrose (p. ex., abdome 
grosseiramente distendido com ascite, extremidades desgas- 
tadas e cabega de medusa) pode ser a caracterfstica de apresen- 
tagao. Alternativamente, o paciente pode primeiro apresentar 
hemorragia de varizes ou encefalopatia hepatica. Em outros 
casos, ha inicio insidioso de mal-estar, fraqueza, perda de peso 
e de apetite, que precedem o aparecimento de icterfcia, ascite e 
edema periferico. Os achados laboratoriais refletem a doenga 
hepatica em desenvolvimento, com aminotransferases sericas 
elevadas, hiperbilirrubinemia, elevagao variavel de fosfatase 
alcalina, hipoproteinemia (globulinas, albumina e fatores de 
coagulagao) e anemia. Finalmente, a cirrose pode ser clinica- 
mente silenciosa, descoberta somente na necropsia ou quando 
um estresse, como infecgao ou trauma, pende a balanga para 
a insuficiencia hepatica. Em alcoolicos cronicos, o alcool pode 
ser a maior fonte de calorias da dieta, deslocando outros nu- 
trientes e levando a ma nutrigao e a deficiencias de vitaminas 
(p. ex., tiamina, vitamina B 12 ). Desses efeitos, a fungao digestiva 
e dificultada, principalmente com relagao a dano cronico nas 
mucosas gastrica e intestinal, e pancreatite. 

O prognostico em longo prazo de pacientes alcoolicos com 
doenga e variavel. O aspecto mais importante do tratamento 
e a abstinencia de alcool. A taxa de sobrevida de cinco anos e 
proxima de 90% em abstemios que estao livres de icterfcia, 
ascite ou hematemese, mas cai para 50-60% em pessoas que 
continuam a beber. Entre os pacientes com doenga hepatica 
alcoolica avangada, as causas imediatas de morte sao: 

• Insuficiencia hepatica 

• Hemorragia gastrointestinal maciga 

• Infecgao intercorrente (para a qual as pessoas afetadas sao 

predispostas) 

• Sfndrome hepatorrenal 

• Carcinoma hepatocelular em 3-6% dos casos 


RESUMO 


Doenga Hepatica Alcoolica 


• A doenga hepatica alcoolica tern tres manifestagoes prin¬ 
cipals: esteatose hepatica, hepatite alcoolica e cirrose, que 
podem ocorrer sozinhas ou combinadas. 

• O consumo de 50-60 g/dia de alcool e considerado o limite 
para o desenvolvimento de doenga hepatica alcoolica. 

• A cirrose tipicamente se desenvolve depois de 10-15 anos 
de consumo de alcool ou mais.porem ocorre somente em 
pequena proporgao de alcoolicos cronicos; a cirrose alcoo¬ 
lica tern as mesmas caracteristicas morfologicas e clinicas 
da cirrose causada por hepatite viral. 

• Os multiplos efeitos patologicos do alcool incluem as 
mudangas no metabolismo de lipidios, diminuigao da ex- 
portagao de lipoproteinas e morte celular causada por 
especies reativas de oxigenio e citocinas. 
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Doenga Hepatica Gordurosa 
Nao Alcoolica (DHGNA) 

A DHGNA e uma condigao comum na qual a doenga hepatica 
gordurosa se desenvolve em pessoas que nao consomem alcool. 
O figado apresenta qualquer um dos tres tipos de alteragoes 
descritas anteriormente (esteatose, esteato-hepatite e cirrose). 
O nome esteato-hepatite nao alcoolica (NASH) e usado para 
descrever caracteristicas clinicas evidentes de dano hepatico, 
como transaminases elevadas e caracteristicas histologicas de 
hepatite ja descritas. A DHGNA e consistentemente associada 
com resistencia a insulina e sindrome metabolica (descrita a 
seguir). Outras anomalias comumente associadas sao: 

• Diabetes tipo 2 (ou com historico familiar da condigao) 

• Obesidade, principalmente obesidade central (indice de mas- 
sa corporea maior que 30 kg/m 2 em brancos e maior do que 
25 kg/ m 2 em asiaticos) 

• Dislipidemia (hipertrigliceridemia, baixa lipoproteina de 
colesterol de alta densidade, alta lipoproteina de colesterol 
de baixa densidade) 

• Hipertensao 


PATOGENIA 

A sindrome metabolica e definida pela existencia de pelo me- 
nos duas das seguintes condigoes: obesidade, resistencia a in¬ 
sulina, dislipidemia e hipertensao. Em pacientes com sindrome 
metabolica, a presenga de diabetes tipo 2 e obesidade e o me- 
Ihor fator preditivo de fibrose grave e progressao da doenga. 
A resistencia a insulina resulta do acumulo de triglicerfdeos nos 
hepatocitos por pelo menos um dos tres mecanismos: 

• Oxidagao de acidos graxos prejudicada 

• Aumento da sintese e da captura de acidos graxos 

• Diminuigao da secregao hepatica da lipoproteina do coles¬ 
terol de muito baixa densidade 

Hepatocitos repletos de gordura sao altamente sensiveis a 
produtos de peroxidagao de lipidios gerados por estresse 
oxidativo, que podem danificar membranas mitocondriais e 
plasmaticas, causando apoptose. Como consequencia do es¬ 
tresse oxidativo ou por liberar, a partir do tecido adiposo 
visceral, quantidades de TNF, IL-6 e de valores elevados da 
quimiocina MCP-I, contribuem para o dano hepatico e a in- 
flamagao. Algumas moleculas tern surgido como importantes 
em regular tais processos, como a adiponectina e a leptina. 


A DHGNA e a causa mais comum de elevagao incidental 
de transaminases sericas. A maioria das pessoas com esteatose 
e assintomatica; os pacientes com esteato-hepatite ativa ou fi¬ 
brose tambem podem ser assintomaticos, mas alguns podem 
apresentar fadiga, mal-estar, dor no quadrante superior direito 
ou sintomas mais graves de doenga hepatica cronica. A biopsia 
hepatica e necessaria para o diagnostico. Felizmente, a frequen- 
cia de progressao da esteatose para a esteato-hepatite ativa e da 
esteato-hepatite ativa para a fibrose e baixa. Apesar disso, a 
DHGNA e considerada condigao de contribuigao significativa 
para a patogenia da cirrose criptogenica. 

Uma vez que compartilham caracteristicas comuns, a inci- 
dencia de doenga da arteria coronaria e aumentada em pacientes 
com DHGNA. O tratamento atual para DHGNA e direcionado 
a redugao da obesidade e a diminuigao da resistencia a insulina. 
Ensaios clinicos com pioglitazona, um ativador do fator de trans- 


crigao PPAR-y, que modula a expressao dos genes sensiveis a 
insulina, em pacientes nao diabeticos com esteato-hepatite, com- 
provada por biopsia, demonstraram beneficio significativo, evi- 
denciado pela reversao das alteragbes histologicas da DHGNA. 
Mudangas no estilo de vida (dieta e exercicios) parecem ser a 
forma mais eficiente de tratamento. 

A DHGNA pediatrica esta se tornando um problema crescente 
a medida que a sindrome metabolica e a DHGNA se aproximam 
de proporgoes epidemicas. Nas crianQas, o aparecimento de lesoes 
histologicas e um pouco diferente: a inflamagdo e a cicatrizagao tendem a 
ser mais evidentes nos tratos portais e nas regides periportais, e os infil- 
trados mononucleares predominam, em vez dos infiltrados neutrofdicos. 


RESUMO 


Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcoolica 


• A doenga hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA) esta 
associada com sindrome metabolica, obesidade, diabetes 
tipo 2 e dislipidemia e/ou hipertensao. 

• A DHGNA pode apresentar todas as alteragoes associadas 
a doenga hepatica alcoolica: esteatose, esteato-hepatite 
(NASH) e cirrose, apesar de algumas caracteristicas da 
esteato-hepatite (como balonizagao do hepatocito, corpos 
de Mallory-Denk e infiltragao neutrofilica) frequentemente 
serem menos proeminentes do que elas sao na lesao rela- 
cionada ao alcool. 

• A DHGNA pediatrica vem sendo cada vez mais reconhecida 
como um problema da epidemia de obesidade que se es- 
palha aos grupos com idade infantil, apesar de seus padroes 
histologicos diferirem um pouco daqueles que sao vistos 
em adultos. 


Lesao Mediada por Droga/Toxina com Esteatose 

A esteatose possui ampla gama de causas, inclusive abuso de 
alcool, nutrigao parenteral total, amiodarona e metotrexato. Uma 
categoria especial que merece enfase envolve a lesao mitocon- 
drial que origina uma esteatose microvesicidar difusa, geralmen- 
te associada com disfungao hepatica grave e potencialmente 
fatal. O exemplo classico e a sindrome de Reye, uma doenga rara 
que afeta primeiramente criangas menores de quatro anos de 
idade que tiveram doenga viral grave. O inicio e deflagrado 
por vomitos destrutivos e acompanhado por irritabilidade ou 
letargia e hepatomegalia. Os valores de bilirrubina, amonia e 
aminotransferases sericas sao essencialmente normais. Apesar 
de a maioria dos pacientes se recuperar, cerca de 25% progridem 
para coma, acompanhado de elevagoes nos valores sericos de 
bilirrubina, amonia e aminotransferases. A morte ocorre por 
deterioragao neurologica progressiva ou falencia hepatica. Os 
sobreviventes das doengas mais graves podem ficar com com- 
plicagoes neurologicas permanentes. 

A sindrome de Reye tern sido associada com a administragao 
de aspirina em doengas virais; enquanto nao ha evidencia defi- 
nitiva de que os salicilatos tern o papel principal nessa condigao, 
como precaugao, a aspirina e contraindicada em criangas e ado- 
lescentes com doengas febris. Os agentes que sao conhecidos 
por causar disfungao mitocondrial semelhante sao tetraciclina 
e valproato, assim como toxinas da fruta ackee de vez, tipica da 
Jamaica. Os regimes de terapia antirretroviral altamente ativa 
(HAART), usados para o HIV, tambem podem causar as mes- 
mas lesoes histologicas, mas, por motivos desconhecidos, esses 
pacientes nao apresentam morbidade significativa. 
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MORFOLOGIA 

O achado patologico-chave e a esteatose microvesicular 
hepatocelular. A microscopia eletronica da mitocondria do 
hepatocito revela aumento pleomorfico e claro da matriz, com 
ruptura das cristas e perda de corpos densos. Especificamente na 
sfndrome de Reye, geralmente o edema cerebral esta presen¬ 
te. Os astrocitos estao tumefatos e podem ocorrer alteragoes 
mitocondriais semelhantes aquelas vistas no figado. Nao ha in- 
flamagao, como e notavel em qualquer infecgao viral. Musculos 
esqueleticos, rins e coracao tambem podem apresentar 
alteragao gordurosa microvesicular e alteragoes mitocondriais, 
apesar dessas alteragoes serem mais sutis do que as do figado. 


DOENGAS COLESTATICAS DO FIGADO 

As doengas colestaticas do figado incluem as condigoes que 
levam a disfungao hepatocelular primaria (p. ex., colestase neo¬ 
natal, colestase induzida por drogas, sepse) ou lesoes aos ductos 
biliares, incluindo algumas que sao mecanicas (p. ex., obstrugao 
dos grandes ductos por calculos ou tumor) ou inflamatorias 
(como doengas autoimunes). Para ser mais didatico, porem, 
as doengas dos ductos biliares sao claramente divididas em 
intra-hepaticas ou extra-hepaticas porque as doengas podem 
afetar os segmentos intra e extra-hepaticos, e exclusivamente 
as doengas dos ductos biliares extra-hepaticos ainda podem 
causar efeitos secundarios dentro do figado. Este topico dis- 
cutira primeiro as mais importantes doengas colestaticas do 
figado, um grupo heterogeneo de condigoes que tern como 
suas caracteristicas marcantes os sinais clinicos e sintomas da 
colestase; a obstrugao biliar e considerada uma das doengas dos 
ductos biliares extra-hepaticos. 

Colestase Neonatal 

Como mencionado anteriormente, elevagoes brandas tran- 
sitorias na bilirrubina serica nao conjugada sao comuns em 
recem-nascidos normais. A hiperbilirrubinemia conjugada 


prolongada que dura mais do que os primeiros 14 dias de vida 
e chamada de colestase neonatal. As principals causas sao atresia 
biliar extra-hepatica, discutida adiante, e uma variedade de ou- 
tras doengas chamadas coletivamente de hepatites neonatais. A he¬ 
patite neonatal nao e uma entidade especifica nem os disturbios 
sao necessariamente inflamatorios. Em lugar disso, o achado de 
colestase neonatal deve provocar uma busca diligente de doengas 
reconhecidas como toxicas, metabolicas ou infecciosas do figado. 
Com grande cautela sobre a etiologia e as melhores ferramentas 
diagnosticas, a hepatite neonatal idiopdtica constitui apenas 10-15% 
dos casos de hepatite neonatal. 

A apresentagao clinica nas criangas com qualquer uma das 
formas de colestase neonatal e razoavelmente tipica, com ic- 
tericia, urina escura, fezes claras ou acolicas e hepatomegalia. 
Defeitos na sintese hepatica em graus variados, como hipopro- 
trombinemia, podem estar presentes. A diferenciagao entre 
as duas causas mais comuns de colestase neonatal — atresia 
extra-hepatica e hepatite idiopatica — tern grande importancia 
porque o tratamento definitivo da atresia biliar requer inter- 
vengao cirurgica, enquanto a cirurgia pode interferir negativa- 
mente no curso clinico de uma crianga com hepatite idiopatica 
neonatal. Felizmente, a distingao entre essas doengas pode ser 
feita em 90% dos casos usando dados clinicos e biopsia hepatica. 

Colestase Induzida por Sepse 

A sepse pode afetar o figado de varias formas. Elas incluem 
os efeitos diretos da infecgao bacteriana intra-hepatica (p. ex., 
formagao de abscessos ou colangite bacteriana), a isquemia 
causada por choque septico (particularmente quando o figado 
e cirrotico) ou em resposta a produtos microbianos circulantes. 
O ultimo, aparentemente, promove mais a colestase induzida 
por sepse, particularmente quando a infecgao sistemica e devida 
a organismos gram-negativos. 

A alteragao mais comum e a colestase canalicular, com a bile 
presa no interior do canaliculo centrolobular (Fig. 15-20, A). Os 
achados histologicos incluem ativagao intensa das celulas de 
Kupffer e inflamagao portal branda, mas a necrose de hepato- 
citos e escassa ou ausente. A colestase ductular e um achado mais 
grave, onde os canais de Hering e os ductos biliares na interface 
dos tratos portais e parenquima se tornam dilatados e contem 



Figura I 5-20 A, Colestase da sepse. Tampoes de bile proeminentes estao presentes em canaliculos dilatados na regiao centrolobular. B, Colestase 
ductular. Concregoes de bile, escuras e grandes dentro de canais de Hering evidentemente dilatados e ductos na interface portal-parenquimal. Essa 
caracteristica, indicativa de sepse grave corrente ou bloqueadora, e relacionada a endotoxemia. 

(B, Cortesia do Dr. Jay Lefkowitch, Columbia Unversity, New York) 
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Tabela 15-7 Caracterfsticas Principals da Cirrose Biliar Primaria e Colangite Esclerosante Primaria 


Parametro 

Cirrose Biliar Primaria 

Colangite Esclerosante Primaria 

Idade 

50 anos em media (30-70) 

30 anos em media 

Genero 

90% feminino 

70% masculino 

Curso cli'nico 

Progressive 

Imprevisivel, mas progressive 

Condigoes associadas 

Sindrome de Sjogren (70%) 
Escleroderma (5%) 

Doenga na tireoide (20%) 

Doenga inflamatoria intestinal (70%) 

Pancreatite (<25%) 

Doengas fibrosantes idiopaticas (fibrose retroperitoneal) 

Sorologia 

95% AMA-positivo 

20% ANA-positivo 

40% ANCA-positivo 

0-5% AMA-positivo (baixo ti'tulo) 

6% ANA-positivo 

65% ANCA-positivo 

Radiologia 

Normal 

Constrituras dos grandes ductos biliares; poda dos pequenos ductos 

Lesao ductal 

Lesoes floridas e perda apenas de 
pequenos ductos 

Destruigao inflamatoria dos ductos extra-hepaticos e dos 
grandes ductos intra-hepaticos; obliteragao fibrotica dos ductos 
intra-hepaticos medios e pequenos 


AMA, anticorpo antimitocondrial; ANA, anticorpo antinuclear; ANCA, anticorpo citoplasmatico antineutrofilo. 


grandes tampoes de bile (Fig. 15-20, B). Essa alteragao, que nao 
e uma caracteristica tipica da obstrugao biliar, frequentemente 
acompanha ou antecede o desenvolvimento do choque septico. 

Cirrose Biliar Primaria 

A cirrose biliar primaria (CBP) e uma doenga hepatica colestatica 
cronica, progressiva, e em alguns casos fatal, caracterizada por 
destruigao dos ductos biliares intra-hepaticos, inflamagao portal 
e cicatrizagao, e desenvolvimento de cirrose e insuficiencia he¬ 
patica ao longo de anos a decadas (7). A caracteristica principal da 
CBP e a destruigao nao supurativa dos ductos biliares intm-hepdticos de 
pecjueno e medio porte. A CBP acomete principalmente mulheres 
de meia-idade, com pico de incidencia entre 40-50 anos de idade. 
O nome e um pouco inadequado porque o estagio final da CBP 
nao e sempre cirrotico. Alguns pacientes podem morrer ou ser 
submetidos ao transplante por causa da hipertensao portal 
grave na ausencia de cirrose bem estabelecida, apesar de outros, 
geralmente apresentando colestase severa intratavel, serem 
totalmente cirroticos. 


PATOGENIA 

Mais de 90% das pessoas com CBP apresentam altos titulos de 
autoanticorpos contra diversas desidrogenases acidas mitocon- 
driais. Ainda nao esta claro por que a resposta imune esta diri- 
gida nessas enzimas e porque os ductos biliares intra-hepaticos 
sao o alvo desse ataque imune. Evidencias recentes sugerem 
que a exposigao a certos xenobioticos podem modificar pro- 
teinas mitocondriais provocando um possivel gatilho para a 
resposta imune. 


Curso Cli'nico 

O irdcio da CBP e insidioso, mas a doenga frequentemente chama 
a atengao enquanto o paciente ainda esta assintomatico atraves 
da descoberta de fosfatase alcalina serica elevada nos exames 
laboratoriais de rotina. O diagnostico e feito normalmente pela 
demonstragao de anticorpos antimitocondriais e achados carac- 
teristicos na biopsia. Os pacientes frequentemente apresentam 
prurido e, geralmente, mostram ter doenga avangada. 

Os pacientes nao tratados progridem para descompensagao 
hepatica associada com hipertensao portal, com sangramentos 


de varizes e encefalopatia hepatica, apos um periodo de duas ou 
mais decadas. Entretanto, o tratamento oral inicial com dcido urso- 
deoxicolico melhora significativamente o curso da doenga, retardando 
drasticamente sua progressdo. Esses mecanismos de agdo ainda sao 
desconhecidos, apesar de parecerem incluir a inibigdo da apoptose do 
epitelio biliar e a inibigdo da resposta imune. A hiperbilirrubinemia 
e uma caracteristica tardia e geralmente significa uma incipiente 
descompensagao hepatica. As condigoes extra-hepaticas as- 
sociadas incluem o ressecamento dos olhos e da boca, da sin- 
drome de Sjogren, e esclerodermia, tireoidite, artrite reumatoide, 
fenomeno de Raynaud e doenga celiaca. 


MORFOLOGIA 

A morfologia da CBP e mais relevante no fase pre-cirrotica. Os 
ductos biliares interlobulares sao ativamente destruidos por 
inflamagao linfocitica ou plasmocitica, com ou sem granulomas 
(lesao ductal florida) (Fig. 15-21 ). Algumas biopsias, contudo, 
nao exibem lesoes destrutivas ativas e mostram apenas ductos 
biliares portais. Os espagos portais antes das lesoes ductais 
exibem proliferagao ductular biliar, inflamagao e necrose do 
parenquima periportal adjacente. Isso leva ao desenvolvimen¬ 
to de fibrose septal portal-portal (Fig. 15-22). A hepatite de 



Figura 15-21 Cirrose biliar primaria. Um trato portal esta acentuadamen- 
te expandido por um infiltrado de linfocitos e plasmocitos. Note a reagao 
granulomatosa a um ducto biliar sofrendo destruigao (lesao ductal florida). 
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Figura 15-22 Exemplo de reagao ductal em um septo fibroso. 

(Cortesia do Dr. MatthewYeh, University ofWashington, Seattle, Washington.) 


Figura I 5-23 Cirrose biliar primaria terminal. Corte sagital demonstra 
o aumento do figado, a nodularidade indicativa de cirrose e a Colorado 
esverdeada devida a colestase. 



interface e lobular branda tambem pode estar presente. As 
caracteristicas, algumas vezes, nao sao as mesmas da hepatite 
autoimune; essa sindrome de sobreposigao e diagnosticada 
apenas quando o componente hepatico e muito evidente e ha 
achados sorologicos tipicos de hepatite autoimune. 

Existem duas vias para a doenga hepatica avangada, am- 
bas levando anos ou decadas de evolugao. Alguns pacientes 
desenvolvem hipertensao portal intensa; na avaliagao his- 
tologica, esses figados possuem nodularidade disseminada 
sem a cicatriz adjacente vista na cirrose — uma caracterfstica 
chamada de hiperplasia nodular regenerativa. Alguns 
figados frequentemente sao maiores do que o normal e podem 
apresentar leve formagao de nodulos que difere dos nodulos 
claros da cirrose. Ainda nao se sabe por que essas mudangas 
hepatocitarias ocorrem em uma doenga que aparentemente 
e de natureza primariamente biliar. 

Outros pacientes seguem uma via classica de perda de ductos 
crescente e disseminada, levando a cirrose e colestase profunda. 
O acumulo de bile nessa colestase cronica nao e centrolo- 
bular, como ocorre nas sindromes colestaticas induzidas por 
drogas ou porsepse, mas e periportal/perisseptal e associada 
com degeneragao plumosa, marcada por hepatocitos ba- 
lonizados e contendo bile, frequentemente com corpos de 
Mallory-Denk proeminentes. Essas celulas, morfologicamente 
semelhantes aquelas vistas na hepatite alcoolica, diferem por 
sua localizagao periportal em vez de localizagao centrolobular. 
Tais figados em estados terminals mostram cirrose e cor verde 
viva, adequada ao estado icterico geral (Fig. 15-23). Por haver 
pequena perda de hepatocitos, a hiperplasia nodular regene¬ 
rativa frequentemente leva a hepatomegalia cedo no curso da 
doenga, o que distingue da hepatite cronica e do alcoolismo. 


Colangite Esclerosante Primaria 

A colangite esclerosante primaria (CEP) e uma doenga coles- 
tatica cronica, caracterizada por fibrose progressiva e destrui- 
gao dos ductos biliares extra-hepaticos e intra-hepaticos de 
todos os tamanhos (Tabela 15-7). Uma vez que as alteragoes 
nos ductos ocorrem em regioes, a colangiografia, realizada en- 
doscopicamente ou como auxilio da imagem por ressonancia 
magnetica (IRM), mostra um aspecto de contas caracteristico 
nos segmentos afetados da arvore biliar devido a estreitamentos 
que se alternam com ductos do tamanho normal ou dilatados. 


A CEP e comumente vista em associagao com doenga intestinal 
inflamatoria (Capitulo 15), particularmente colite ulcerativa, 
que coexiste em aproximadamente 70% dos pacientes afetados. 
Alternativamente, a prevalencia de CEP entre as pessoas com 
colite ulcerativa e de cerca de 4%. Essa doenga tende a ocorrer 
entre a terceira e a quinta decada de vida, mais frequentemente 
apos o desenvolvimento de doenga intestinal inflamatoria. Os 
homens sao afetados com mais frequencia do que as mulheres, 
em uma proporgao de 2:1. 

A causa da CEP e desconhecida. A associagao com a colite 
ulcerativa, a ligagao com alguns alelos de HLA-DR e a presenga 
de anticorpos citoplasmaticos antinucleares com localizagao 
perinuclear (Capitulo 10) em 80% dos casos sugere que e uma 
doenga mediada pelo sistema imunologico. 


MORFOLOGIA 

Os achados caracteristicos da CEP sao diferentes nos ductos 
extra-hepaticos e intra-hepaticos grandes em relagao aos 
ductos menores. Os ductos maiores apresentam inflamagao 
cronica que se sobrepoe a inflamagao aguda, muito seme- 
Ihante as lesoes de mucosa da colite ulcerativa. Essas areas 
inflamadas levam ao estreitamento dos ductos mais amplos, 
tanto pelo edema e inflamagao que estreitam o lumen quanto 
pela subsequente deposigao de fibrose na cicatrizagao. Os 
ductos menores, por sua vez, frequentemente apresentam 
pouca inflamagao e uma fibrose concentrica, chamada 
geralmente de fibrose em casca de cebola, em torno 
dos lumens dos ductos atroficos (Fig. 15-24). Eventualmente, 
os lumens podem desaparecer, deixando para tras uma cicatriz 
fibrosa solida semelhante a um cordao, a virtualmente diagnos- 
tica cicatriz-lapide (tombstone scar). Como a probabilidade 
da amostragem de lesoes ductais tao pequenas em uma coleta 
aleatoria por biopsia de agulha e minuscula, o diagnostico nao 
depende de biopsia, mas de imagens radiologicas dos ductos 
extra-hepaticos e intra-hepaticos maiores. 

Em resposta a perda de ductos, assim como na CBP, proli- 
feragao ductular, fibrose septal portal-portal e cirrose sao os 
eventos seguintes. O figado com doenga avangada e entao 
normalmente cirrotico e esverdeado. A neoplasia biliar in- 
traepitelial pode aparecer e ser um sinal de aproximagao do 
colangiocarcinoma, uma complicagao fatal vista na minoria 
dos pacientes. 
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Figura 15-24 Colangite esclerosante primaria. Um ducto biliar sofrendo 
degeneragao esta aprisionado em uma cicatriz concentrica densa “em 
casca de cebola”. 


Curso Clinico 

Os pacientes assintomaticos podem atentar para os valores 
persistentemente elevados de fosfatase alcalina serica. Outros 
pacientes apresentam sintomas relacionados a colangite aguda 
— infecgao que complica estreitamentos biliares assintomati¬ 
cos preexistentes — como febre, sensibilidade no quadrante 
superior direito e, algumas vezes, ictericia. Os pacientes que 
se encontram em estagios finais podem apresentar fadiga 
progressiva, prurido e ictericia cronica. A CEP geralmente tern 
curso lento, ao longo de muitos anos. O colangiocarcinoma se 
desenvolve em 10-15% dos pacientes com CEP, com tempo 
medio de cinco anos entre o diagnostico e a transformagao 
maligna. 

Colestase Induzida por Drogas/Toxinas 

A colestase e uma caracteristica comum da lesao hepatica 
induzida por drogas ou toxinas e pode ser vista sozinha ou 
associada com outros achados hepaticos. Quando a lesao 
hepatocitaria e minima, ela e chamada de colestase mode- 
radn, que e caracterizada por tampoes de bile canaliculares 
e/ou tumefagao de hepatocitos centrolobulares e acumulo 
citoplasmatico de pigmento biliar. A hepatite colestatica, na 
qua! os achados de colestase (fosfatase alcalina e bilirrubina 
sericas elevadas, colestase canalicular e hepatocelular) e de 
hepatite (transaminases sericas elevadas, hepatite de interface 
e lobular) coexistem, e uma indicagao de lesao induzida por 
droga ou toxina. Causas comuns ou bem conhecidas de tal 
lesao incluem o anabolico C17 alquilado ou contraceptives 
esteroides, nutrigao parenteral total e antibioticos. Doengas 
que se assemelham a CEP e CBP, associadas nao so com co¬ 
lestase, mas com perda real de ductos biliares, incluem as 
lesoes hepaticas causadas por clorpromazina, amitriptilina e 
arsenicais organicos. 

DOENGAS METABOLICAS HEREDITARIAS 

Apesar de existir um numero relativamente grande de doengas 
hepaticas metabolicas herdadas, nesta segao apenas algumas 
condigoes comuns selecionadas sao discutidas: hemocromatose, 
doenga de Wilson e deficiencia de A1AT. 


Hemocromatose 

A hemocromatose hereditaria se refere a deficiencias geneticas 
caracterizadas pelo acumulo excessivo de ferro no corpo, a 
maior parte do qual e depositado no figado, pancreas e coragao. 
Ha pelo menos quatro variantes geneticas de hemocromatose heredi¬ 
taria. A forma mais comum e uma doenga autossomica recessiva com 
intcio na vida adulta causada por mutagoes no gene HFE. As formas 
adquiridas de hemocromatose com fontes conhecidas de ex- 
cesso de ferro sao chamadas de hemocromatose secundaria. Entre 
as mais importantes estao multiplas transfusoes, eritropoiese 
ineficaz (talassemia (3 e sindromes mielodisplasicas) e ingestao 
aumentada de ferro. 

Como discutido no Capitulo 11, o conteudo de ferro corporal 
total varia de 2-6 g nos adultos normals; cerca de 0,5 g e armaze- 
nado no figado, 98% estando nos hepatocitos. Na hemocroma¬ 
tose hereditaria, o ferro e acumulado durante a vida da pessoa 
afetada a partir da absorgao intestinal excessiva. O acumulo 
total de ferro pode exceder 50 g, com mais de um tergo dessa 
quantidade acumulando-se no figado. Os casos completamente 
desenvolvidos exihem (1) cirrose (vista em todos os pacientes), (2) 
diabetes melito (em 75-80% dos pacientes) e (3) pigmentagdo da pele 
(em 75-80% dos pacientes). 


PATOGENIA 

O conteudo de ferro corporal total e rigorosamente regulado, 
uma vez que as limitadas perdas diarias de ferro sao equipara- 
das pela absorgao gastrointestinal. Na hemocromatose he¬ 
reditaria, a regulacao da absorgao intestinal de ferro 
da dieta e defeituosa, levando a acumulagao liquida de 
ferro de 0,5-1 g/ano. O gene da hemocromatose hereditaria, 
responsavel pela forma mais comum dessa doenga, e chamado 
HFE. Esta localizado no brago curto do cromossomo 6. Ele 
codifica uma proteina que e semelhante em estrutura ao HLA 
classe I. O papel da HFE na regulagao da absorgao de ferro e 
complexo e nao e totalmente compreendido. A expressao da 
proteina HFE mutante nos enterocitos do intestino delgado 
leva a uma absorgao inapropriada e aumentada do ferro e de 
sua ligagao a transferrina, a principal molecula carreadora 
de ferro no sangue. Mas o HFE nao e o unico responsavel, 
e suas interagoes com outras proteinas, particularmente a 
hepicidina, produzida pelo figado, gera uma rede de controle 
do metabolismo do ferro que esta sendo elucidada aos poucos. 

Aparentemente, o HFE e os outros genes que estao envolvi- 
dos em formas menos comuns de hemocromatose hereditaria 
regulam a hepicidina, o hormonio de ferro produzido pelo 
figado. A hepicidina normalmente diminui o efluxo de ferro a 
partir dos intestinos e dos macrofagos para o plasma e inibe 
a absorgao de ferro. Quando as concentragoes de hepicidina 
estao reduzidas, ha aumento na absorgao de ferro. Camundon- 
gos nos quais o gene da hepicidina foi deletado, desenvolvem 
sobrecarga de ferro semelhante a hemocromatose, e camun- 
dongos que tern superexpressao de hepicidina desenvolvem 
deficiencia grave de ferro, estabelecendo assim o papel princi¬ 
pal da hepicidina em regular a absorgao de ferro. Como deve 
ser esperado, as concentragoes de hepicidina estao baixas em 
todas as formas geneticas conhecidas de hemocromatose, 
inclusive a forma mais comum causada por mutagoes no gene 
HFE. As interconexoes entre as fungoes desses varios genes e 
a sintese de hepicidina ainda estao sendo descobertas. 
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A hemocromatose hereditaria se manifesta tipicamente apos 
o acumulo de 20 g de estoque de ferro. Independentemente 
da fonte, o ferro em excesso parece ser diretamente toxico 
aos tecidos por um dos seguintes mecanismos: 

• Peroxidapao lipfdica por meio de reapao de radicais livres 
catalisadas pelo ferro 

• Estimulapao da formapao de colageno 

• Interapoes diretas do proprio ferro com o DNA 


MORFOLOGIA 

As alterapoes morfologicas na hemocromatose hereditaria 
sao caracterizadas principalmente por deposipao de he- 
mossiderina nos seguintes orgaos (em ordem crescente 
de gravidade): figado, pancreas, miocardio, hipofise, glandula 
suprarrenal, glandulas tireoide e paratireoide, articulapoes e 
pele. No figado, o ferro torna-se evidente primeiro sob a forma 
de granulos amarelo-ouro de hemossiderina no citoplasma 
dos hepatocitos periportais, os quais se coram em azul com 
a colorapao do azul da Prussia (Fig. 15-25). Com a carga de 
ferro cada vez maior, ha comprometimento progressive do 
resto do lobulo, juntamente com a pigmentapao do epitelio dos 
ductos biliares e celulas de Kupffer. O ferro e uma hepatotoxina 
direta, e a ausencia de inflamapao e caracteristica. Nessa fase, o 
figado e tipicamente ligeiramente maior que o normal, denso e 
castanho-chocolate. Os septos fibrosos se desenvolvem lenta- 
mente, ligando os tratos portais uns aos outros e levando, em 
ultima analise, a um padrao de cirrose no figado intensamente 
pigmentado (marrom muito escuro a negro). 

Em indivfduos normais, o conteudo de ferro do tecido hepatico 
nao fixado e menos de 1.000 pg/g de peso seco de figado. Os 
pacientes adultos com evidencias clinicas de hemocromatose he¬ 
reditaria exibem acima de 10.000 pg de ferro por grama de peso 
seco; concentrapoes acima de 22.000 pg de ferro por grama de 
peso seco sao associadas ao desenvolvimento de fibrose e cirrose. 

O pancreas torna-se intensamente pigmentado, tern fibrose 
intersticial difusa e pode exibir alguma atrofia parenquimatosa. 
A hemossiderina e encontrada nas celulas acinares e das ilhotas, 
e as vezes no estroma fibroso intersticial. Muitas vezes, o cora- 
pao esta aumentado e tern granulos de hemossiderina dentro 
das fibras miocardiacas. A pigmentapao pode produzir notavel 



Figura I 5-25 Hemocromatose hereditaria. A deposipao de ferro he- 
patocelular e azul nessa lamina corada com azul da Prussia. A arquitetura 
parenquimatosa e normal. 


colorapao castanha no miocardio. Pode aparecerdelicada fibro¬ 
se intersticial. Embora a pigmentapao da pele seja parcialmente 
atribuivel a deposipao de hemossiderina nos macrofagos e 
fibroblastos dermicos, a maior parte da pigmentapao resulta da 
produpao aumentada de melanina na epiderme. A combinapao 
desses pigmentos confere uma cor cinza-ardosia caracteristica 
a pele. Com deposipao de hemossiderina nos revestimentos 
sinoviais articulares, pode desenvolver-se uma sinovite 
aguda. FHa tambem deposipao excessiva de pirofosfato de calcio, 
que danifica a cartilagem articular e algumas vezes origina uma 
poliartrite incapacitante chamada de pseudogota. Os testicu- 
los podem ser pequenos e atroficos, mas normalmente nao 
estao pigmentados. 


Caracteristicas Clinicas 

Predominante em homens (em uma proporpao de 5-7:1), com 
apresentapao clinica um pouco mais cedo, parcialmente por 
causa das perdas fisiologicas de ferro (com menstruapao ou 
gravidez) que retardam a acumulapao de ferro nas mulheres. 
Nas formas mais comuns, causadas pelas mutapoes no HFE, 
os sintomas geralmente aparecem na quinta e sexta decadas de 
vida nos homens e mais tarde nas mulheres. Com a triagem po- 
pulacional, detectou-se que mesmo portadores homozigotos da 
mutapao mais comum do HFE (C28Y) tern penetrancia variavel; 
assim, a progressao da doenpa e imprevisivel. 

As principals manifestapoes incluem hepatomegalia, pig¬ 
mentapao da pele (particularmente das areas expostas ao sol), 
homeostasia descontrolada da glicose ou diabetes melito franco 
devido a destruipao das ilhotas pancreaticas, disfunpoes cardiacas 
(arritmias, miocardiopatia) e artrite atipica. Em alguns pacientes, 
a queixa de apresentapao e a perda de libido e impotencia. A triade 
cldssica de cirrose com hepatomegalia , pigmentagao da pele e diabetes 
melito pode nao se desenvolver ate tarde no curso da doenpa. A 
morte pode resultar de cirrose, carcinoma hepatocelular ou car- 
diopatia. O tratamento da sobrecarga de ferro nao elimina o risco 
para o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular, uma vez 
que o dano oxidativo ao DNAproduzido pelo ferro e acumulativo 
e irreversivel. O risco de carcinoma hepatocelular em pacientes 
com hemocromatose e 200 vezes maior que na populapao geral. 

Felizmente, a hemocromatose hereditaria pode ser diagnos- 
ticada muito tempo antes que tenha ocorrido um dano tecidual 
irreversivel. A triagem envolve a demonstrapao de niveis muito 
altos de ferro e ferritina sericos, exclusao de causas secunda- 
rias de sobrecarga de ferro e biopsia do figado, se indicada. 
A triagem dos membros da familia dos probandos tambem e 
importante. O curso natural da doenpa pode ser alterado por 
uma variedade de intervenpdes, principalmente flebotomia e o 
uso de quelantes de ferro para diminuir o conteudo corporal 
total de ferro. Os pacientes diagnosticados na fase subclinica, 
pre-cirrotica, e tratados com flebotomia regular tern expectativa 
de vida normal. Os heterozigotos tambem apresentam leve 
aumento na absorpao e acumulo de ferro. 

Doenpa de Wilson 

Essa doenpa recessiva autossomica e marcada pela acumulapao 
de concentrapdes toxicas de cobre em muitos tecidos e orgaos, 
principalmente figado, cerebro e olho. As causas sao mutapoes 
com perda de funpao no gene ATP7B, e mais de 300 ja foram 
identificadas. Esse gene, localizado no cromossomo 13, codifica 
uma ATPase transportadora de ion metalico que se localiza 
no complexo de Golgi dos hepatocitos. Cerca de um em 100 
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individuos e portador assintomatico, e a incidencia populacional 
da doenga e de aproximadamente 1:30.000; assim, ela e muito 
menos comum do que a hemocromatose hereditaria. 

PATOGENIA 

A fisiologia normal do cobre envolve a seguinte sequencia: 

1. Absorgao do cobre ingerido (2-5 mg ao dia) 

2. Transporte pelo plasma, complexado com albumina 

3. Captagao hepatocelular, seguida de ligagao a uma cq-globu- 
lina (apoceruloplasmina) para formar a ceruloplasmina 

4. Secregao de ceruloplasmina no plasma, que responde por 
90-95% do cobre plasmatico 

5. Captagao hepatica das ceruloplasminas senescentes, des- 
sialiladas, a partir do plasma, seguida da degradagao lisos- 
somal e secregao de cobre livre na bile. 

Na doenga de Wilson, as primeiras etapas da absorgao do 
cobre e o transporte para o figado sao normais. Entretanto, 
sem a atividade da ATP7B, o cobre nao pode ser passado para 
apoceruloplasmina e por isso nao pode ser excretado na bile, 
a via primaria do corpo para eliminagao de cobre. 
Assim, o cobre acumula-se progressivamente nos hepatocitos, 
aparentemente causando lesao toxica por urn mecanismo em 
tres etapas: (I) promovendo a formagao de radicais livres, (2) 
ligando-se aos grupamentos sulfidrila das proteinas celulares 
e (3) deslocando outros metais em metaloenzimas hepaticas. 

E geralmente em torno dos cinco anos de idade que o cobre 
nao ligado a ceruloplasmina derrama-se do figado lesado para 
dentro da circulagao. O cobre livre gera oxidagao e pode levar 
a hemolise. Ele tambem pode se depositar em muitos ou¬ 
tros tecidos, como cerebro, corneas, rins, ossos, articulagoes 
e glandulas paratireoides. Concomitantemente, a excregao 
urinaria de cobre aumenta de modo acentuado. 


MORFOLOGIA 

O figado, frequentemente, suporta o impacto da lesao na doenga 
de Wilson, com alteragoes hepaticas variando de relativamente 
pequenas a dano macigo e mimetizando muitas outras doengas. 
Assim, a doenga de Wilson pode mimetizar a doenga hepatica 
gordurosa, com esteatose leve a moderada, esteato-hepatite e 
mesmo alguns padroes semelhantes de cicatrizagao. Os padroes 
de hepatite aguda e cronica simulam os da hepatite viral. A 
hepatite aguda, em sua forma mais grave, pode se manifestar 
com insuficiencia hepatica fulminante. A hepatite cronica pode 
exibir tambem caracteristicas de doenga hepatica gordurosa, 
inclusive com infiltrado mononuclear e hepatite de interface, 
com esteatose, hepatocitos balonizados e contendo corpos 
de Mallory-Denk. Com a progressao da hepatite cronica, a 
cirrose se desenvolvera. A deposigao de excesso de cobre 
pode muitas vezes ser demonstrada por coloragoes especiais 
(p. ex., coloragao com rodanina para cobre, coloragao com 
orceina para proteina associada a cobre). Uma vez que o cobre 
tambem se acumula na colestase obstrutiva cronica, e como a 
histologia nao e capaz de distinguir confiavelmente a doenga de 
Wilson de outras causas de doenga hepatica, a demonstragao 
de conteudo hepatico de cobre excedendo 250 |xg/g de peso 
seco e extremamente util para fazer o diagnostico. 

No cerebro, a lesao toxica afeta principalmente os ganglios 
basais, particularmente o putamen, que demonstra atrofia e 


mesmo cavitagao. Quase todos os pacientes com comprome- 
timento neurologico desenvolvem lesoes oculares chamadas 
aneis de Kayser-Fleischer (depositos verdes a castanhos 
de cobre na membrana de Descemet no limbo da cornea), o 
que justifica a nomenclatura alternativa dessa condigao como 
degeneragao hepatolenticular. 


Caracteristicas Clinicas 

A idade de inicio e a apresentagao clinica da doenga de Wilson 
sao extremamente variaveis, mas a doenga raramente se ma- 
nifesta antes dos seis anos de idade ou em pessoas idosas. A 
apresentagao mais comum e a doenga hepatica aguda ou cronica. 
Manifestagoes neuropsiquiatricas, incluindo alteragoes compor- 
tamentais brandas, psicose franca ou uma sindrome semelhante 
a doenga de Parkinson, sao os aspectos initials na maioria dos 
casos restantes. De forma distinta de todas as outras formas 
de cirrose, o carcinoma hepatocelular e bastante incomum na 
doenga de Wilson. A presenga de aneis de Kayser-Fleischer ou 
de aumento importante de conteudo hepatico de cobre em in- 
dividuo com baixos valores de ceruloplasmina serica reforga o 
diagnostico. O reconhecimento precoce e a terapia de quelagao 
do cobre em longo prazo (como com D-penicilamina) e sais de 
zinco (que diminuem a captura do cobre no intestino) alteram 
drasticamente o curso usual de deterioragao progressiva. 

Deficiencia de a r Antitripsina 

A deficiencia de cq-antitripsina (A1AT) e um transtorno reces- 
sivo autossomico marcado por concentragoes sericas anor- 
malmente baixas desse importante inibidor de proteases. A 
fungao principal da cq-antitripsina e a inibigao de proteases, 
particularmente a elastase de neutrofilos liberada em sitios 
inflamatorios. A deficiencia de aj-antitripsina leva ao desen- 
volvimento de enfisema pulmonar porque a falta relativa dessa 
proteina permite que enzimas destrutivas dos tecidos operem 
desordenadamente (Capitulo 12). A doenga hepatica resulta da 
retengao da aj-antitripsina mutante no figado. 

PATOGENIA 

A cq-antitripsina e uma pequena glicoprotefna plasmatica (394 
aminoacidos), sintetizada predominantemente por hepatocitos. 

O gene AA7, localizado no cromossomo 14, e muito polimorfico, 
e pelo menos 75 formas de a r antitripsinaforam identificadas. A 
maioria das variedades alelicas produz concentragoes normais 
ou levemente reduzidas de cq-antitripsina serica. Porem, os 
homozigotos para o alelo Z (genotipo P/ZZ) possuem niveis 
circulantes de cq-antitripsina que sao apenas 10% do normal. Os 
alelos A4T sao autossomicos codominantes e, consequentemen- 
te, os heterozigotos P/MZ tern niveis plasmaticos intermediarios 
de AAT. O polipeptideo PiZ contem um unico aminoacido subs- 
tituido que resulta em dobragem inadequada do polipeptidio 
nascente no reticulo endoplasmatico do hepatocito. Assim, 
como a proteina mutante nao pode ser secretada pelo hepato¬ 
cito, ela se acumula no reticulo endoplasmatico e deflagra uma 
resposta a proteina mal dobrada, que pode induzir a apoptose 
(Capitulo I). Curiosamente, todas as pessoas com o genotipo 
PiZZ acumulam cq-antitripsina no figado, porem apenas 8-20% 
desenvolvem doenga hepatica clinica. As manifestagoes podem 
estar relacionadas a tendencia genetica pela qual os individuos 
suscetiveis sao menos capazes de degradar a cq-antitripsina 
acumulada no interior de hepatocitos. 
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Figura I 5-26 Deficiencia de a r antitripsina. Colorapao com acido pe- 
riodico-Schiff do figado, realpando os granulos citoplasmaticos vermelhos 
caracteristicos. 

(Cortesia do Dr. I.Wanless, Toronto General Hospital, Toronto, Ontario, Canada.) 


MORFOLOGIA 

Os hepatocitos na deficiencia de a r antitripsina contem inclu- 
soes globulares citoplasmaticas redondas a ovais, compos- 
tas de a r antitripsina retida, umaglicoproteinaque efortemente 
positiva na colorapao de acido periodico Schiff (Fig. 15-26). 
Na microscopia eletronica, eles estao no interior do retfculo 
endoplasmatico agranular e, algumas vezes, no granular. A 
lesao hepatica associada a homozigosidade PiZZ pode variar 
desde colestase intensa com necrose de hepatocitos em 
recem-nascidos a cirrose infantil, com hepatite cronica a fogo 
lento ou cirrose que se torna aparente apenas tarde na vida. 


Curso Clinico 

De todos os recem-nascidos com deficiencia de arantitripsina, 
10-20% exibem colestase. Em crianqas mais velhas, adolescentes 
e adultos, os sintomas de apresentaqao podem ser relacionados 
a hepatite cronica, cirrose ou doenpa pulmonar. A doenpa pode 
permanecer silenciosa ate a cirrose aparecer na meia-idade ou 
mais tarde na vida. O carcinoma hepatocelular se desenvolve 
em 2-3% dos adultos com genotipo PiZZ, mas nem sempre no 
contexto da cirrose. O tratamento e a cura da doenqa hepatica 
grave sao o transplante ortotopico de figado. 


RESUMO 


Doenpas Metabolicas Hereditarias 


• A hemocromatose e caracterizada pelo acumulo de ferro 
no figado, pancreas, corapao, hipofise, articulapoes e outros 
tecidos. Ela e geralmente causada por mutapoes no gene 
HFE, que codifica uma proteina que influencia a captapao 
intestinal de ferro. 

• A doenpa de Wilson e resultado da acumulapao de cobre 
no figado, cerebro e olhos;e causada pela mutapao no gene 
para transportador de ions metalicos ATP7B. 

• A deficiencia de a r antitripsina em individuos com genotipo 
PiZZ causa enfisema pulmonar (devido ao aumento da ativi- 
dade da elastase) e doenpa hepatica (causada pelo acumulo 
de a r antitripsina mal dobrada). 


DOENPAS CIRCULATORIAS 

Dado o enorme fluxo de sangue atraves do figado, nao e de 
surpreender que as perturbapoes circulatorias exerpam conside- 
ravel impacto sobre ele. Esses transtornos podem ser agrupados 
conforme esteja prejudicado o fluxo sanguineo para, atraves ou 
a partir do figado (Fig. 15-27). 


Fluxo Sanguineo Prejudicado para o Figado 

Comprometimento da Arteria Hepatica 

Infartos do figado sao raros, grapas ao duplo suprimento san- 
guineo para o figado. A interruppao da arteria hepatica prin¬ 
cipal nem sempre produz necrose isquemica do orgao, devido 
ao fluxo arterial retrogrado atraves de vasos acessorios e 
do suprimento venoso portal que sustenta o parenquima 
hepatico. A unica excepao e a trombose da arteria hepatica 
em figado transplantado, que geralmente leva a perda do 
orgao. Trombose ou compressao dos ramos intra-hepaticos 
da arteria hepatica por poliarterite nodosa (Capitulo 9), em- 
bolia, neoplasia ou sepse pode resultar em infarto local do 
parenquima. 

Obstrugao e Trombose da Veia Porta 

O bloqueio da veia porta extra-hepatica pode ser insidioso e bem 
tolerado ou pode ser um evento catastrofico e potencialmente 
letal; a maioria dos casos cai em algum lugar nesse intervalo. 
Doenpa oclusiva da veia porta ou de seus ramos principals 
tipicamente produz dor abdominal e, na maioria dos casos, 
ascite e outras manifestapoes de hipertensao portal, principal- 
mente varizes esofagicas, que sao propensas a romper-se. O 
comprometimento agudo do fluxo sanguineo visceral leva a 
congestao profunda e a infarto intestinal. A obstrupao da veia 
porta extra-hepatica pode originar-se de: 


MANIFESTAQOES 



Figura I 5-27 Disturbios circulatorios hepaticos. As formas e as manifes¬ 
tapoes clinicas do fluxo sanguineo prejudicado sao comparadas. 
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• Sepse peritoneal (p. ex., diverticulite aguda ou apendicite 
levando a pileflebite na circulagao esplancnica) 

• Pancreatite que da initio a trombose da veia esplenica, a qual 
se propaga para a veia porta 

• Doengas trombogenicas e tromboses pos-cirurgicas 

• Invasao vascular por tumor primario ou secundario no figado 
que progressivamente oclui o influxo portal para o figado (ex- 
tensoes de carcinoma hepatocelular podem mesmo ocluir a 
veia porta principal) 

• Sindrome de Banti, na qual a oclusao subclinica da veia porta 
(como por sepse umbilical neonatal ou cateterismo da veia 
umbilical) produz um canal vascular fibrotico parcialmente 
recanalizado, que se apresenta como esplenomegalia ou 
varizes esofagicas, anos mais tarde 

• Cirrose, apesar de nao ser causa de obstrugao extra-hepatica, 
reduz o fluxo de sangue nas veias porta e, assim, proporciona 
uma condigao para a trombose da veia porta extra-hepatica 

A trombose intra-hepatica de uma radicula da veia porta, 
quando aguda, nao causa infarto isquemico, mas em lugar 
disso resulta em area nitidamente demarcada de coloragao 
vermelho-azulada (chamada infarto de Zahn). Nao ha necrose, 
e as unicas mudangas morfologicas sao atrofia hepatocelular e 
congestao acentuada nos sinusoides distendidos. A esclerose 
liepatoportal e uma condigao cronica, geralmente idiopatica 
(talvez autoimune), branda, de esclerose progressiva do trato 
portal levando a influxo venoso portal prejudicado. As causas 
identificaveis incluem disturbios mieloproliferativos associados 
com hipercoagulabilidade do sangue, peritonite ou exposigao 
a arsenicais. 

Fluxo Sanguineo Prejudicado Atraves do Figado 

A mais comum causa intra-hepatica de obstrugao do fluxo san¬ 
guineo e a cirrose, como descrito anteriormente. Alem disso, 
a oclusao fisica dos sinusoides ocorre em um pequeno mas 
notavel grupo de doengas. Na anemia falciforme, os sinusoides 
hepaticos tornam-se atulhados de eritrocitos afoigados, levando 
a necrose parenquimatosa panlobular. A coagulagao intravascular 
disseminada (CID) pode causar oclusao dos sinusoides. Isso, em 
geral, nao tern consequencia, exceto como parte da eclampsia, 
na qual a oclusao dos sinusoides periportais e a necrose pa¬ 
renquimatosa podem ocorrer. O subsequente derramamento 
de sangue abaixo da capsula pode precipitar uma hemorragia 
intra-abdominal fatal. 

Congestao Passiva e Necrose Centrolobular 

A congestao passiva e a necrose centrolobular sao manifes- 
tagoes hepaticas de comprometimento circulatorio sistemico 
consideradas em conjunto por representarem um continuum 
morfologico. A descompensagao cardiaca direita leva a conges¬ 
tao passiva do figado e, se persistente, pode causar necrose cen- 
trobular e fibrose perivenular nas areas de necrose. Na maioria 
dos casos, a unica evidencia clinica da necrose centrolobular e 
uma pequena elevagao dos niveis de aminotransferase serica, 
apesar de alguns pacientes apresentarem hiperbilirrubinemia e 
fosfatase alcalina elevada. 


MORFOLOGIA 

Na descompensagao cardiaca direita, o figado esta ligeira- 
mente aumentado, tenso e cianotico, com bordos arredon- 
dados. Microscopicamente, ha congestao dos sinusoides 


centrolobulares. Com o tempo, os hepatocitos centro- 
lobulares tornam-se atroficos, resultando em cordoes de 
celulas hepaticas acentuadamente atenuados. Uma com- 
plicagao incomum da congestao cronica prolongada e grave 
e a chamada esclerose cardiaca. O padrao de fibrose e 
tipico, uma vez que e predominantemente centrolobular. 
Raramente ha o desenvolvimento de septos fibroticos em 
ponte e cirrose. 

Insuficiencia cardiaca esquerda ou choque pode levar a hipo- 
perfusao e hipoxia hepaticas. Nesse caso, as duas areas mais 
dependentes do fluxo arterial (recebendo poucos nutrientes 
pela veia porta) — especificamente os hepatocitos centrolo¬ 
bulares e os ductos biliares — sofrem necrose isquemica. A 
combinagao da hipoperfusao pelo lado esquerdo e congestao 
retrograda direita age sinergicamente para gerar lesao definida 
centrolobular de hemorragia e necrose (Fig. 15-28). O figado 
exibe aspecto variado, mosqueado pela necrose, e hemorragia 
centrolobular, alterando-se com palidez mediazonal em um 
aspecto chamado de figado em noz-moscada pela seme- 
Ihanga com os cortes de uma noz-moscada. 



Figura 15-28 Necrose hemorragica centrolobular (figado em noz-mos¬ 
cada). A, O corte de figado, no qual os principais vasos sanguineos sao 
visiveis, e notavel por sua aparencia variegada, mosqueada, vermelha, 
representando a hemorragia em regioes centrolobulares do parenquima. 
B, Na observagao ao microscopio, a regiao centrolobular e invadida por 
celulas sanguineas vermelhas e os hepatocitos nao sao claramente vistos. 
Os tratos portais e o parenquima periportal estao intactos. 
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Obstrugao do EfluxoVenoso Hepatico 

Trombose daVeia Hepatica (Sindrome de Budd-Chiari) 

A sindrome de Budd-Chiari resulta da trombose de uma ou mais 
veias hepaticas principals e e caracterizada por hepatomegalia, 
ascite e dor abdominal. A trombose da veia hepatica e associa- 
da a disturbios mieloproliferativos primarios (especialmente 
policitemia vera), gravidez, periodo de pos-parto, uso de con¬ 
traceptives orais, hemoglobinuria noturna paroxistica e canceres 
intra-abdominais, particularmente o carcinoma hepatocelular. 
Todas essas condigoes produzem tendencias tromboticas ou, 
no caso de canceres de figado, fluxo sanguineo lento. Alguns 
casos sao causados pela obstrugao mecanica do efluxo san- 
guineo, como por um abscesso macigo intra-hepatico ou cisto 
parasitario ou por obstrugao da veia cava inferior ao nivel das 
veias hepaticas por trombo ou tumor. Cerca de 10% dos casos 
sao idiopaticos. 


MORFOLOGIA 

Com trombose de desenvolvimento agudo das grandes veias 
hepaticas ou da porgao hepatica da veia cava inferior, o figado 
esta intumescido e vermelho-purpura e tern capsula tensa 
(Fig. 15-29). Microscopicamente, o parenquima hepatico 
afetado revela congestao centrolobular grave e necrose. 
A fibrose centrolobular desenvolve-se nos casos em que a 
trombose e de desenvolvimento mais lento. As veias princi¬ 
pals podem conter trombos recentes totalmente oclusivos, 
oclusao subtotal ou, em casos cronicos, trombos aderentes 
organizados. 


A mortalidade atribuida a sindrome de Budd-Chiari aguda 
e nao tratada e alta. A pronta criagao cirurgica de um desvio 
venoso portossistemico permite o fluxo inverso atraves da 
veia porta e melhora consideravelmente o prognostico; a 
dilatagao direta da obstrugao caval pode ser possivel durante 
a angiografia. A forma cronica dessa sindrome e menos grave, 
e mais de dois tergos dos pacientes estao vivos depois de 
cinco anos. 

Sindrome de Obstrugao Sinusoidal 

Descrita originalmente em jamaicanos bebedores de cha 
de erva contendo alcaloide de pirrolizidina, a sindrome de 
obstrugao sinusoidal foi chamada formalmente de doenga 



Figura 15-29 Sindrome de Budd-Chiari. A trombose das veias hepaticas 
principais causou extrema congestao no figado. 



Figura 15-30 Sindrome obstrutiva sinusoidal (conhecida oficialmente 
como doenga venoclusiva). A veia central esta ocluida por celulas e cola- 
geno recem-formado (seta). Ha tambem fibrose nos espagos sinusoidais. O 
tecido fibroso esta corado em azul pela coloragao do tricromo de Masson. 

f Cortesia do Dr. Matthew Yeh, University ofWashington, Seattle, Washington.) 


venoclusiva. A nova designagao indica mais especificamen- 
te que a condigao e causada pela lesao toxica do endotelio 
sinusoidal. As celulas endoteliais danificadas juntam-se e 
esfacelam, levando a formagao de um trombo que bloqueia 
o fluxo sinusoidal. O dano endotelial permite a passagem 
de eritrocitos para dentro do espago de Disse e tambem a 
proliferagao de celulas estreladas e fibrose dos ramos termi¬ 
nals da veia hepatica (Fig. 15-30). A sindrome de obstrugao 
sinusoidal ocorre atualmente nos primeiros 20-30 dias apos os 
transplantes de medula ossea, afetando 20% dos receptores. 
Acredita-se que a lesao sinusoidal seja causada por agentes 
quimioterapicos, como ciclofosfamida, actinomicina D e mi- 
tramicina, e pela radiagao total do corpo, usada nos regimes 
de pre e pos-transplante. A apresentagao clinica se asseme- 
Iha a sindrome de Budd-Chiari e varia de intermediaria a 
acentuada. A sindrome de obstrugao sinusoidal nao resolvida 
apos tres meses de tratamento pode ser fatal. 


RESUMO 


Doengas Circulatorias 


• As doengas circulatorias do figado podem ser causadas 
por bloqueio do fluxo sanguineo para o figado, defeitos na 
circulagao intra-hepatica ou obstrugao do efluxo sanguineo. 

• A obstrugao da veia porta por trombose intra ou extra-he- 
patica pode causar hipertensao portal, varizes esofagicas e 
ascite. 

• A causa mais comum de bloqueio na circulagao intra-hepa¬ 
tica e a cirrose. 

• A condigao de obstrugao do efluxo sanguineo inclui 
a trombose da veia hepatica (sindrome de Budd-Chiari) e a 
sindrome da obstrugao sinusoidal, chamada anteriormente 
de doenga venoclusiva. 
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OUTRAS DOENGAS INFLAMATORIAS 
E INFECCIOSAS 

Abscessos Hepaticos 

Nos paises em desenvolvimento, os abscessos hepaticos sao 
comuns; a maioria resulta de infecgoes parasitarias por ame- 
bas, sendo menos comuns outros organismos protozoarios e 
helmintos. Em paises desenvolvidos, os abscessos hepaticos 
sao mais raros. No Ocidente, os abscessos bacterianos sao mais 
comuns, representando complicagao de uma infecgao primaria 
em outro orgao. Os organismos atingem o figado atraves de 
uma das seguintes vias: 

• Infecgao ascendente no trato biliar (colangite ascendente) 

• Semeadura vascular, tanto portal quanto arterial, predomi- 
nantemente a partir do trato gastrointestinal 

• Invasao direta do figado a partir de uma fonte proxima 

• Lesao penetrante 

Doengas debilitantes com deficiencia imune sao uma condigao 
comum — por exemplo, idade extremamente avangada, imunos- 
supressao ou quimioterapia com insuficiencia medular. 

Os abscessos hepaticos (bacterianos) podem ocorrer como 
lesoes isoladas ou multiplas, variando em tamanho desde 
poucos milimetros a lesoes macigas de muitos centimetres 
de diametro. Muitos patogenos podem causar abscessos 
hepaticos piogenicos e, com frequencia, mais de um organis- 
mo esta envolvido. Os agentes bacterianos mais comuns sao 
E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp., pseudomonas e 
Streptococcus milleri. Cada vez mais Candida spp. tern sido 
isoladas. Devido a natureza polimicrobiana dos abscessos, 
a identificagao dos organismos e importante. As caracteris- 
ticas macroscopicas e microscopicas sao aquelas de todos os 
outros abscessos: necrose liquefativa com grande quantidade 
de neutrofilos. 

Os abscessos hepaticos estao associados a febre e, na maioria 
dos casos, dor no quadrante superior direito e hepatomegalia 
palpavel. A ictericia pode ocorrer se houver obstrugao biliar. 
A terapia com antibioticos associada a drenagem percutanea 
ou cirurgica e frequentemente necessaria. Se houver atraso no 
tratamento, principalmente em individuos com outras com- 
plicagoes graves coexistentes, a taxa de mortalidade associada 
a grandes abscessos hepaticos e de 30-90%. Com o diagnos- 
tico precoce e a conduta adequada, mais de 90% dos pacientes 
podem sobreviver. 

Doengas Granulomatosas 

Os granulomas sao comuns no figado, estando presentes em 
cerca de 10% dos especimes de biopsias. Eles podem refletir uma 
doenga sistemica ou ser especificos do figado. A doenga granu- 
lomatosa pode ser classificada em quatro categorias etiologicas: 

• "Causa visivel", na qual o agente infeccioso pode ser visuali- 
zado com coloragoes especiais, como fungos ou organismos 
com caracteristicas acidas 

• "Causa conhecida", na qual os organismos nao podem ser 
vistos, mas um diagnostico previo (p. ex., tuberculose, sarcoi- 
dose sistemica, lesoes destrutivas de ductos em cirrose biliar 
primaria sabida) explica as lesoes 

• "Causa suspeita", na qual a aparencia do granuloma ou as 
correlagoes clinicopatologicas indicam a doenga de base, tal 
como a necrose caseosa, que sugere fortemente infecgao ou 


eosinofilia que indica lesoes induzidas por parasitas ou por 
droga ou toxina 

• "Causa desconhecida", que contribui com 10% dos granulo¬ 
mas hepaticos, a maioria dos quais e um achado incidental 
sem importancia clinica. 

Devido a sua natureza infiltrativa, as doengas granulomatosas 
do figado contribuem para a colestase intra-hepatica com eleva- 
gao da fosfatase alcalina e 7-glutamil-transpeptidase. 

TUMORES E NODULOS HEPATICOS 

O figado e os pulmoes compartilham da caracteristica de 
serem os orgaos viscerais mais envolvidos em metastases. 
De fato, os tumores hepaticos mais comuns sao carcinomas rnetas- 
tdticos, com colon, pulmao e mama encabegando a lista de 
sitios primarios. As neoplasias hepaticas primdrias sao quase todos 
carcinomas hepatocelulares, com variagao drastica em sua in- 
cidencia em todo o mundo, como discutido a seguir. Os outros 
dois tipos de canceres hepaticos primarios, o hepatoblastoma 
(um tumor hepatocelular da infancia) e o angiossarcoma (um 
tumor de vasos sanguineos associado a exposigao ao cloreto 
de vinil e ao arsenico) sao muito raros para merecer uma dis- 
cussao aqui. 

As massas hepaticas podem chamar a atengao por uma va- 
riedade de razoes. Elas podem gerar enchimento e desconforto 
epigastricos ou ser detectadas por exame fisico de rotina. Podem 
ser incidentalmente detectadas por estudos radiograficos com 
outras indicagoes. 

Tumores Benignos 

As lesoes benignas mais comuns no figado sao os hemangiomas 
cavernosos, que sao identicos aqueles que ocorrem em outras 
partes do corpo (Capitulo 9). Essas massas bem circunscritas 
consistem em canais vasculares delineados por celulas endote- 
liais e um estroma interveniente. Eles aparecem como nodulos 
macios, bem delimitados, vermelho-azulados, geralmente me- 
nores que 2 cm em diametro, com frequencia diretamente abaixo 
da capsula. Sua principal importancia clinica e nao confundi-los 
com tumores metastaticos; a sua perfuragao em um procedi- 
mento de biopsia percutanea cega pode causar sangramento 
intra-abdominal grave. 

Os complexos de Von Meyenburg sao outros achados benignos 
bem comuns no figado. Acredita-se que eles sejam hamartomas 
congenitos de ductos biliares, estando normalmente isolados 
ou presentes em pequeno numero. Eles sao compostos por 
ductos semelhantes aos biliares separados por um estroma 
moderado, densamente colageneizado. Essas lesoes nao tern 
potencial maligno, mas quando sao multiplas podem indicar a 
presenga de doenga fibropolicistica do figado, que pode ocorrer 
em associagao com certas formas de doenga policistica dos rins 
(Capitulo 13). 

Hiperplasia Nodular Focal 

A hiperplasia nodular focal e encontrada com mais frequencia 
em figados normais. E uma lesao localizada, bem delimitada, 
mas mal encapsulada, consistindo em nodulos de hepatocitos 
hiperplasicos com cicatriz central fibrosa e estrelada. Nao e um 
neoplasma verdadeiro, mas representa a resposta a um fluxo 
vascular anormal atraves de uma anomalia vascular congenita 
ou adquirida que origina areas alternadas de parenquima em 
regeneragao e atrofia. A hiperplasia nodular focal pode variar 
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de 1 cm a muitos centimetres de diametro. Ela geralmente e 
um achado incidental, mais comum em mulheres em idade 
reprodutiva, nas quais pode crescer em resposta aos estrogenos, 
inclusive os de pllula anticoncepcional. Essas lesoes nao apre- 
sentam risco de malignidade, mas podem causar sintomas por 
pressionar a capsula hepatica. 

Adenoma de Celulas Hepaticas 

Os adenomas de celulas hepaticas sao neoplasmas hepatocelu- 
lares benignos que geralmente ocorrem em mulheres em idade 
fertil que usaram pilulas anticoncepcionais orais e que regridem 
com a descontinuagao de seu uso. Geralmente sao tumores bem 
delimitados, mas nao encapsulados, amarelo-bronze palidos ou 
de coloragao biliar, e atingem ate 30 cm em diametro (Fig. 15- 
31). Ao exame microscopico, os adenomas de celulas hepaticas 
sao compostos de laminas e cordoes de celulas que podem as- 
semelhar-se aos hepatocitos normals ou ter alguma variagao no 
tamanho celular e nuclear. Os tratos portais estao ausentes; em 
seu lugar, proeminentes vasos arteriais e veias drenantes estao 
distribuldos atraves da substancia do tumor. Os adenomas de 
celulas hepaticas sao importantes por tres razoes: (1) quando se 
apresentam como massa intra-hepatica podem ser confundidos 
com o mais ameagador carcinoma hepatocelular; (2) adenomas 
subcapsulares tern tendencia a romper-se, particularmente 
durante a gravidez (sob estimulagao estrogenica), causando 
hemorragia intraperitoneal grave e (3) apesar de raramente 
sofrerem transformagao maligna, os adenomas que portam 



Figura I 5-3 I Adenoma hepatico. A, Especime de ressecgao cirurgica 
apresentando uma massa distinta abaixo da capsula hepatica com necrose 
hemorragica (areas vermelho-escuras). B, Fotomicrografia mostrando o 
adenoma, com cordoes de hepatocitos com aparencia normal, ausencia 
de tratos portais e neovascularizagao proeminente ( asteriscos ). Ha uma 
grande area de infarto. 

(A, Cortesia da Dra. Paulette Bioulac-Sage, Universidade de Bordeaux, Bordeaux, Franga.) 


mutagoes na |3-catenina podem se desenvolver em um carci¬ 
noma hepatocelular. 

Os estudos moleculares agora classificam esses tumores em 
tres tipos distintos: 

• 35-40% dos adenomas tern inativagao bialelica atraves de 
mutagoes somaticas (90%) ou germinativas (10%) do gene 
HNF1A (codifica um fator de transcrigao de hepatocitos) 
ou do gene CYP1B1 (codifica o citocromo P-450). Esses 
adenomas sao mais comuns em mulheres, algumas vezes 
associados ao uso de pilulas anticoncepcionais orais, e sao 
frequentemente amarelos devido a esteatose acentuada. Eles 
carregam pouco risco de transformagao maligna. 

• 10-15% dos adenomas tern mutagoes ativadoras na |3-cateni- 
na. Esses apresentam risco elevado de transformagao malig¬ 
na, sao mais comuns em homens e podem estar relacionados 
ao uso de esteroides anabolizantes e, possivelmente, a doenga 
gordurosa nao alcoolica. 

• Mais de 50% dos adenomas sao inflamatorios, sendo as¬ 
sociados com o aumento da expressao de protelnas reativas 
de fase aguda, como a protelna C reativa e a amiloide serica 
A no tumor, e algumas vezes no sore. Cerca de 10% des¬ 
ses tumores tambem apresentam mutagoes ativadoras na 
p-catenina e podem evoluir com transformagao maligna. 
Esse tipo de adenoma e mais comum em mulheres e e fre¬ 
quentemente associado com obesidade e doenga hepatica 
gordurosa. Morfologicamente, esse subgrupo e identico aos 
adenomas, e a distingao deve ser feita pela demonstragao de 
um fenotipo inflamatorio (tal como a expressao no sore da 
protelna amiloide A, SAA). 

Lesoes Precursoras de Carcinoma Hepatocelular 

Apesar de os adenomas de celulas hepaticas poderem algumas 
vezes ser pre-malignos, eles representam uma via rara para 
a transformagao maligna. Os precursores mais comuns sao 
alteragoes celulares e lesoes nodulares encontradas no contexto 
de doenga hepatica cronica, particularmente hepatite viral cro- 
nica, doenga hepatica alcoolica e doengas metabolicas, como a 
deficiencia de ai-antitripsina e a hemocromatose hereditaria. 
Normalmente, eles estao em estagio avangado da doenga, em 
particular quando a cirrose ja esta bem estabelecida. Porem, 
apesar de frequentemente se dizer que a cirrose e pre-maligna 
per se, isso e impreciso: os processos que levam a cirrose e a 
transformagao maligna geralmente levam anos ou decadas 
para se desenvolver e correm paralelamente um ao outro e nao 
em sequencia. 

Displasia Celular 

Sao conhecidas duas formas de displasia hepatocelular, e am- 
bas sao mais comuns no contexto de hepatite viral cronica. A 
alteragdo de grandes celulas consiste em hepatocitos dispersos, 
geralmente na regiao periportal ou perisseptal, que sao maiores 
do que os hepatocitos normais e possuem nucleos pleomorficos 
e, com frequencia, multiplos (Fig. 15-32, A). Apesar de morfo¬ 
logicamente atlpicas, nao se acredita que essas celulas estejam 
em via de transformagao maligna, mas sejam marcadores de 
alteragbes moleculares da raiz da lesao cronica que predis- 
poe outros hepatocitos morfologicamente normais a evoluir 
para transformagao maligna. Aalteragdo de pequenas celulas e 
caracterizada por hepatocitos menores do que os hepatocitos 
normais com nucleos de tamanho normal, frequentemente 
hipercromaticos, ovais ou angulados. A alteragao de pequenas 
celulas pode aparecer em qualquer lobulo hepatico, frequen¬ 
temente com a formagao de conjuntos vagamente nodulares. 
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Figura 15-32 A, Alteragao de grande celula. Hepatocitos muito grandes 
com nucleos muito grandes e frequentemente atipicos sao dispersos entre 
os hepatocitos de tamanho normal com nucleos redondos e tipicos. B, 
Alteraqao de pequena celula. Os hepatocitos de aparencia normal es- 
tao no canto direito inferior. A alteraqao de pequena celula e indicada por 
hepatocitos menores do que o normal e alta relaqao nucleoicitoplasma. 

(A e 8, Cortesia do Dr.Young Nyun Park,Yonsei Medical College, Seoul, Coreia do Sul.) 


Essa forma de displasia e considerada diretamente pre-maligna 
(Fig. 15-32, B). 

Nodulos Displasicos 

Os nodulos displasicos provavelmente representam a principal 
via para o carcinoma hepatocelular em doenga hepatica cronica. 
Em figados cirroticos, os nodulos displasicos sao distinguiveis 
por seu tamanho maior: a maioria dos nodulos cirroticos varia 
de 0,3-0,8 cm, mas nodulos displasicos frequentemente tern 
1-2 cm de espessura (Fig. 15-33, A). Estes sao crescimentos neo- 
plasicos que englobam muitos lobulos hepaticos adjacentes, sem 
deslocar todos os tratos portais. Essas lesoes sao de alto risco 
de transformagao maligna e de fato, algumas vezes, contem 
subnodulos claramente malignos (Fig. 15-33, B). 

Carcinomas Hepatocelulares 
Epidemiologia 

Em uma base global, o carcinoma hepatocelular, CHC, conheci- 
do erroneamente como hepatoma, constitui aproximadamente 
5,4% dos canceres, mas sua incidencia varia nas diferentes partes 
do mundo. Mais de 85% dos casos ocorrem em paises com altas 
taxas de infeccao cronica por HBV. As maiores incidencias de 


CHC sao encontradas em paises da Asia (sudeste da China, 
Coreia e Taiwan) e em paises da Africa subsaariana, nos quais o 
HBV tern transmissao vertical e, como ja discutido anteriormen- 
te, o estado de portador comega na infancia. Alem disso, muitas 
populagoes sao expostas a aflatoxina, que, quando combinada 
com a infecgao por HBV, aumenta drasticamente o risco de 
carcinoma hepatocelular em comparacao com populagoes nao 
infectadas e nao expostas; dependendo do estudo, o aumento 
de risco estimado para CHC varia de 23-216 vezes. O pico de 
incidencia do carcinoma hepatocelular nessas areas e entre 30- 
40 anos de idade e, em quase 50% dos casos, o tumor aparece 
na ausencia de cirrose. Nos paises do Ocidente, a incidencia 
de carcinoma hepatocelular aumenta rapidamente devido a 
epidemia de hepatite C. Ela triplicou nos Estados Unidos nas 
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Figura 15-33 A, Cirrose decorrente de hepatite C com grande nodulo 
identificavel (setos). O crescimento intranodular desse nodulo displasico 
sugere lesao de alto grau. B, Visao histologica da regiao delimitada pelo 
quadrado pontilhado em A mostra um carcinoma hepatocelular bem 
diferenciado (CHC) (lado direito) e um subnodulo de CHC moderadamen- 
te diferenciado no seu interior (centra, esquerda). 

(A e 8, Cortesia do Dr. Masamichi Kojiro, Kurume University, Kurumejapao.) 
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ultimas decadas, mas continua a ser 8-30 vezes menor que a 
incidencia em alguns paises da Asia. Nas populagoes do Oci- 
dente, o carcinoma hepatocelular raramente se manifesta antes 
dos 60 anos de idade e, em quase 90% dos casos, os tumores 
se desenvolvem no contexto de cirrose. Ha preponderancia 
evidentemente masculina em todo o mundo, cerca de 3:1 em 
areas de baixa prevalencia, podendo chegar a 8:1 em areas de 
alta prevalencia. 


PATOGENIA 

Muitos fatores gerais relevantes para a patogenia do CFHC sao 
discutidos no Capitulo 5. Somente poucos pontos merecem 
enfase neste momento. 

• Tres associates etiologicas importantes foram estabele- 
cidas: infecgao por HBV ou HCV, cirrose alcoolica e ex- 
posigao a aflatoxinas. Nos Estados Unidos, a DHGNA e 
crescente e tem se tornado um fator de risco importante 
para o cancer hepatocelular. Outras condigoes associadas 
incluem hemocromatose, deficiencia de cq-antitripsina e 
tirosinemia. 

• Muitos fatores, incluindo idade, sexo, substancias qulmicas, 
virus, hormonios, alcool e nutrigao, interagem no desenvol- 
vimento do CHC. Por exemplo, a doenga mais provavel de 
desenvolver CHC e a tirosinemia hereditaria, uma condigao 
rara, na qual quase 40% dos pacientes desenvolvem esse 
tumor. 

• Em muitas partes do mundo, inclusive no Japao e na Europa 
Central, a infecgao cronica por HCV e o mais importante 
fator de risco para o desenvolvimento do carcinoma hepa- 
tico. 

• Em certas regioes do mundo, como China e sudeste da 
Africa, especialmente Mogambique, onde o HBV e ende- 
mico, alta exposigao a aflatoxinas da dieta, derivadas do 
fungo Aspergillus flavus, e comum. Esses carcinogenicos sao 
encontrados em graos “mofados” e amendoim. A aflatoxina 
pode ligar-se covalentemente ao DNA celular, resultando 
em mutagoes geneticas como o TP53. 

Apesar do conhecimento detalhado sobre os agentes etio- 
logicos do CHC, a patogenia do tumor permanece incerta. 
Na maioria dos casos, ele se desenvolve a partir de 
nodulos displasicos de alto grau com pequenas celulas 
em figados cirroticos. Esses nodulos podem ser mono- 
clonais e conter aberragoes cromossomicas similares aquelas 
vistas no CHC. A celula de origem do CHC e um topico de 
grande discussao. Acredita-se que os tumores se originam 
tanto de hepatocitos quanto de celulas progenitoras 
(chamadas de celulas ductulares ou ovais). A distingao 
entre nodulos displasicos de alto grau e um CHC inicial e dificil 
mesmo em biopsias porque nao ha marcadores moleculares 
especificos para esses estagios. Um criterio importante e a 
vascularizagao do nodulo, que e quase sempre uma indicagao 
clara de malignidade. 

Uma caracteristica quase universal do carcinoma 
hepatocelular e a presenca de anomalias cromos¬ 
somicas estruturais e numericas, um indicativo de 
instabilidade genomica. A origem precisa da instabilidade 
genomica nesse tumor nao e conhecida, mas varios fatores 
parecem ser importantes: 

• Inflamagao e regeneragao, vistos em todas as formas de 
hepatite cronica, sao tidos como os principals contribuintes 
para as mutagoes adquiridas no DNA genomico. 


• Mutagoes adquiridas em oncogenes especificos (como 
(3-catenina) e supressores de tumor (TP53) contribuem 
para descontrolar o crescimento e, assim, aumentar a ins¬ 
tabilidade genomica. 

• Os defeitos adquiridos no reparo do DNA, particularmente 
aqueles adquiridos no sistema de reparo de quebras da 
dupla fita, tambem perpetuam danos no DNA e podem 
causar defeitos cromossomicos. 

Nem oHBC nem o HCV contem oncogenes. Jafoi menciona- 
do que o gene HBV-X tem algum potencial oncogenico (Capitu¬ 
lo 5). A capacidade tumorigenica desses virus provavelmente se 
relaciona primariamente a sua capacidade de causar inflamagao 
cronica e a proliferagao celular aumentada. 


MORFOLOGIA 

O CHC pode aparecer macroscopicamente como (I) massa 
solitaria; (2) tumor multifocal, constituldo de nodulos de 
tamanhos variados ou (3) cancer difusamente infiltrante, 
permeando amplamente e as vezes comprometendo o figado 
inteiro, fundido imperceptivelmente para dentro de um fundo 
de figado cirrotico. Particularmente nos dois ultimos tipos, 
pode ser dificil distinguir radiologicamente os nodulos cirro¬ 
ticos regenerativos dos neoplasmas de tamanho semelhante. 
As massas isoladas de tumor sao geralmente amareladas, 
pontilhadas algumas vezes por coloragao de bile e areas de 
hemorragia ou necrose. O CHC tem forte propensao a 
invadir canais vasculares. As metastases intra-hepaticas 
extensas sao caracterlsticas e, ocasionalmente, longas mas¬ 
sas semelhantes a serpentes de tumor invadem a veia porta 
(com oclusao da circulagao portal) ou a veia cava inferior, 
estendendo-se ate o lado direito do coragao. 

Microscopicamente, os CHC variam de bem diferenciados, 
que reproduzem hepatocitos organizados em padroes de 
cordoes, trabeculas ou glandulares (Fig. 15-34), a lesoes in- 
diferenciadas, frequentemente compostas de celulas gigantes 
multinucleadas altamente anaplasicas. Nos tumores diferen¬ 
ciados e moderadamente bem diferenciados, pode-se 
identificar globulos de bile no interior do citoplasma 
das celulas e nos pseudocanaliculos entre as celulas. 


/ 



/ 

/ 


Figura I 5-34 Carcinoma hepatocelular bem diferenciado apresentando 
distorgoes de estruturas normais: laminas de hepatocitos sao marcadamen- 
te alargadas e estruturas “pseudoacinares” frequentes ( setas) — canaliculos 
biliares anormais — geralmente contem bile. 
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Podem ser encontradas inclusoes hialinas acidofilas no interior 
do citoplasma, semelhantes a corpos de Mallory. Na maioria 
dos carcinomas hepatocelulares, e visto pouco estroma, o que 
explica a sua consistency macia. 

Uma variedade clinicopatologica do CHC e o carcinoma 
fibrolamelar. Ele ocorre em adultos jovens (20-40 anos de 
idade) com igual prevalencia entre homens e mulheres, e nao 
tern associagao com cirrose ou outro fator de risco. Geral- 
mente ocorre como tumor unico, com bandas fibrosas em 
seu interior, semelhante na sua superficie a hiperplasia nodular 
focal. A variedade fibrolamelar tern prognostico melhor do que 
as outras variedades, mais comuns. 


Caracteristicas Clinicas 

Apesar de o CHC poder se manifestar com hepatomegalia 
silenciosa, ele e mais frequentemente encontrado em pessoas 
com cirrose sintomatica. Nesses individuos, o rapido aumento 
no tamanho do figado, subita piora da ascite ou aparencia 
de ascite hemorragica, febre e dor chamam a atencao para o 
desenvolvimento de um tumor. Nao ha bons testes sorologicos 
de triagem para o carcinoma hepatocelular. O marcador mais 
comumente utilizado e o nivel de alfa-fetoproteina serica, mas 
ele so e elevado em tumores avangados e apenas em 50% dos 
pacientes. Alem disso, resultados falsos positivos sao obtidos 
em tumores do saco vitelino e em muitas condigoes nao neo- 
plasicas, incluindo cirrose, hepatite cronica, gravidez normal 
e necrose hepatica maciga. Dessa forma, esse teste nao e nem 
especifico nem sensivel. A triagem radioldgica de pacientes com 
cirrose em um intervalo de seis meses procurando por nodulos dis- 
pldsicos ou carcinomas hepatocelulares initials pequenos e a prdtica 
clinica atual. 

O prognostico de CHC avangado e sombrio. A ressecgao 
cirurgica ou ablagao pode ser curativa para uma unica lesao 
pequena (mais frequente no caso da variedade fibrolamelar), 
mas nao previne o reaparecimento de novos CHC em figado 
cronicamente doente. Porem, o transplante pode ser curativo. 


Sem ressecgao, o tempo medio de sobrevida e de sete meses. 
Testes clinicos recentes tern mostrado que o tratamento com 
sorafenibe, um inibidor de tirosina cinase de amplo espectro, 
proporciona algum beneficio aqueles com doenga avangada. 
Em alguns paises, como Taiwan, os programas de imunizagao 
contra o HBV tern diminuido substancialmente a incidencia de 
CHC, demonstrando que medidas preventivas podem aliviar o 
terrivel prego dessa doenga em regioes endemicas. 


RESUMO 


Tumores do Figado 


• Os tumores malignos mais comuns do figado sao os car¬ 
cinomas metastaticos, com mais frequency originados de 
colon, pulmao e mama. 

• A principal doenga maligna primary e o carcinoma hepato¬ 
celular. Ele e comum em regioes da Asia e da Africa, e sua 
incidencia e crescente nos Estados Unidos. 

• Os principals agentes etiologicos do carcinoma hepato¬ 
celular sao as hepatites B e C, cirrose alcoolica, hemo- 
cromatose e, mais raramente, a tirosinemia e a deficiency 
de a r antitripsina. 

• Nas populagoes ocidentais, cerca de 90% dos carcinomas 
hepatocelulares se desenvolvem em figados cirroticos; na 
Asia, cerca de 50% dos casos se desenvolvem em figados 
nao cirroticos. 

• A inflamagao cronica e a regeneragao associada a hepatite 
viral podem serfatores que predispoem ao desenvolvimen¬ 
to de carcinomas. 

• Os carcinomas hepatocelulares podem ser localizados ou 
multifocais, tender a invadir vasos sanguineos e recapitular 
a arquitetura hepatica normal em graus variados. 


DOENGAS DA VESICULA BILIAR E DOTRATO BILIAR EXTRA-HEPATICO 


As doengas da vesicula biliar e do trato biliar afetam uma parte 
importante da populagao do mundo. Mais de 95% das doengas 
da vesicula biliar e do trato biliar sao atribuiveis a colelitiase 
(i cdlcidos biliares). Nos Estados Unidos, cerca de 2% do orgamento 
nacional de assistencia a saude e gasto com a colelitiase e suas 
complicagoes. Nesta segao, as doengas da vesicula biliar (coleli¬ 
tiase e colecistite) sao discutidas primeiro, seguidas pelas consi- 
deragoes sobre algumas doengas do trato biliar extra-hepatico. 
Deve-se ter em mente que as lesoes do trato biliar extra-hepatico 
podem se estender aos ductos biliares intra-hepaticos e que os 
tumores do trato biliar (colangiocarcinomas) podem ter locali- 
zagoes intra ou extra-hepaticas. 

DOENGAS DA VESICULA BILIAR 

Colelitiase (Calculos Biliares) 

Os calculos biliares afligem 10-20% da populagao adulta nos 
paises desenvolvidos, 20-40% nos paises da America Latina e 
somente 3-4% nos paises asiaticos. Nos Estados Unidos, cerca de 
um milhao de novos casos de calculos biliares sao diagnostica- 
dos anualmente, e dois tergos das pessoas afetadas se submetem 


a cirurgia, com a retirada de 25-50 toneladas de calculos! Existem 
dois tipos de calculos: calculos de colesterol, contendo monoidrato 
de colesterol cristalino (80% dos calculos do Ocidente), e calculos de 
pigmento, contendo sais de calcio de bilirrubina. 


PATOGENIA 

A formagao da bile e a unica via importante para eliminagao 
do excesso de colesterol do corpo, tanto como colesterol livre 
quanto como sais biliares. O colesterol torna-se soluvel em agua 
pela agregagao aos sais biliares e as lecitinas. Quando as concen- 
tragoes de colesterol excedem a capacidade de solubilizagao da 
bile (supersaturagao), o colesterol nao pode mais ficar disperso 
e e nucleado em cristais solidos de monoidrato de colesterol. 
A formagao de calculos de colesterol e acentuada pela hipo- 
motilidade da vesicula biliar (estase), que promove a nu- 
cleagao e a hipersecregao de muco, que consequentemente 
aprisionam os cristais, permitindo sua agregagao em calculos. 

A formagao de calculos de pigmentos acontece mais fre¬ 
quentemente na presenga de bilirrubina nao conjugada na 
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Tabela 15-8 Fatores de Risco para Calculos Biliares 
Calculos de Colesterol 

Demografia: nordeste da Europa, Americas do Norte e do Sul, Estados 
Unidos (nativos americanos e mexicanos) 

Idade avanpada 
Hormonios sexuais femininos 
Genero feminino 
Anticoncepcionais orais 
Gravidez 

Obesidade e resistencia a insulina 
Rapida perda de peso 
Estase da vesi'cula biliar 

Doenpas congenitas do metabolismo de sais biliares 
Sindromes de dislipidemia 

Calculos de Pigmento 

Demografia: Asia mais do que Ocidente, rural mais do que urbano 
Hemolise cronica (p. ex., anemia falciforme, esferocitose hereditaria) 
Infecpao biliar 

Doenpas gastrointestinais: doengas do ileo (p. ex., doenga de Crohn), 
ressecgao ou desvio ileal, fibrose cistica com insufficiency pancreatica 


arvore biliar, como ocorre nas anemias hemolfticas e infecgoes 
biliares. Os precipitados sao primeiramente sais de calcio de 
bilirrubina insoluveis. 

Os principals fatores de risco para os calculos biliares es¬ 
tao listados na Tabela 15-8. Mais de 80% dos indivfduos com 
calculos biliares, entretanto, nao apresentam fator de risco 
identificavel alem da idade e genero. Alguns comentarios sobre 
esses fatores de risco sao: 

• Idade e genero. A prevalencia de calculos biliares aumenta 
durante toda a vida. Nos Estados Unidos, menos de 5-6% da 
populagao abaixo dos 40 anos tern calculos, em contraste 
com 25-30% das pessoas acima dos 80 anos. A prevalencia 
em mulheres de todas as idades e duas vezes maior do 
que em homens. 

• Etnia e geografia. Os calculos biliares de colesterol tern 
prevalencia aproximada de 50-75% em certos grupos de 
nativos americanos — hopi, navajo e pima —, enquanto os 
calculos de pigmento sao raros; a prevalencia parece estar 
relacionada a hipersecregao biliar do colesterol. 

• Hereditariedade. Alem da etnia, a historia familiar isolada- 
mente confere risco aumentado, do mesmo modo que uma 
variedade de erros inatos do metabolismo, como aqueles 
associados a sintese e secregao prejudicadas de sais biliares. 

• Ambientais. A influencia estrogenica, incluindo anticoncep¬ 
cionais orais e gravidez, aumenta a captagao e a sintese de 
colesterol, levando a secregao biliar excessiva de colesterol. 
Obesidade, rapida perda de peso e tratamento com o agente 
hipocolesterolemico clofibrato tambem estao fortemente 
associados com a secregao aumentada de colesterol. 

• Transtornos adquiridos. Qualquer condigao em que a 
mobilidade da vesfcula biliar e reduzida predispoe a calculos, 
como gravidez, rapida perda de peso e lesao da medula 
espinhal. Na maioria dos casos, porem, a hipomotilidade 
da vesfcula biliar ocorre sem causa evidente. 


MORFOLOGIA 

Os calculos de colesterol se originam exclusivamente na 
vesfcula biliar e consistem em 50-100% de colesterol. Os calcu¬ 
los de colesterol puro sao amarelo-claros, com proporgoes 



Figura 15-35 Calculos de colesterol. A manipulagao mecanica durante 
colecistectomia laparoscopica causou fragmentagao de varios calculos 
de colesterol, revelando interiores que sao pigmentados em virtude dos 
pigmentos biliares apreendidos. A mucosa da vesfcula biliar e avermelhada 
e irregular como resultado de colecistites aguda e cronica coexistentes. 


crescentes de carbonato de calcio, fosfatos e bilirrubina con- 
tribuindo para a alteragao da cor de branco-acinzentados a negros 
(Fig. 15-35). Eles tern forma ovoide e sao firmes; podem ocorrer 
isoladamente, mas com mais frequencia multiplos calculos estao 
presentes, com superficies facetadas devido a aposigao apertada. 
A maioria dos calculos de colesterol e radiotransparente; 
suficiente carbonato de calcio e encontrado, no maximo, 
em 20% dos calculos para torna-los radiopacos. 

Os calculos de pigmento podem se originar em qualquer 
local da arvore biliar e sao classificados como calculos negros 
e castanhos. Em geral, os calculos negros sao encontrados 
em bile vesicular esteril, enquanto os calculos castanhos sao 
encontrados em ductos intra ou extra-hepaticos infectados. Os 
calculos contem sais de calcio de bilirrubina nao conjugada e, 
em quantidades menores, outros sais de calcio, glicoprotefna 
de mucina e colesterol. Os calculos negros sao geralmente de 
tamanho menor, frageis ao toque e numerosos (Fig. 15-36). 
Os calculos castanhos tendem a ser unicos ou em pequeno 



Figura 15-36 Calculos de pigmento. Diversos calculos biliares negros 
facetados estao presentes nessa vesfcula sem alteragoes significativas sob 
os demais aspectos, removida de uma paciente com protese valvular mitral 
mecanica, levando a hemodialise intravascular cronica. 
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numero, ter consistency mole, semelhante a sabao, que resulta 
da presenga de sais de acidos graxos retidos pela agao das 
fosfolipases bacterianas nas lecitinas biliares. Em virtude dos 
carbonatos e fosfatos de calcio, aproximadamente 50 - 75 % 
dos calculos negros sao radiopacos. Os calculos cas- 
tanhos que contem saboes de calcio sao radiotransparentes. 


Caracteristicas Clinicas 

Cerca de 70-80% dos individuos com calculos biliares per- 
manecem assintomaticos durante toda a vida, com o risco de o 
desenvolvimento de sintomas diminuir ao longo do tempo. Em 
uma minoria, os sintomas sao notaveis. Frequentemente ha dor, 
geralmente excruciante, tipicamente localizada no quadrante 
superior direito ou na regiao epigastrica, e pode ser constante ou, 
menos comumente, espasmodica. Tal dor "biliar" e causada pela 
obstrugao da vesicula biliar ou arvore biliar, ou pela inflamagao 
da vesicula biliar em si. As complicagoes mais graves incluem 
empiema, perfuragao, fistulas, inflamagao da arvore biliar e coles- 
tase obstrutiva ou pancreatite. Quanto maior o calculo, menor a 
probabilidade de ele entrar nos ductos cisticos ou coledoco para 
produzir obstrugao; os calculos muito pequenos, ou "areia", e 
que sao mais perigosos. Ocasionalmente, um calculo grande pode 
erodir diretamente para dentro de uma alga adjacente de intes- 
tino delgado, gerando obstrugao intestinal (tteo de calculo biliar). 

Colecistite 

A inflamagao da vesicula biliar pode ser aguda, cronica ou aguda 
superposta a cronica, e quase sempre ocorre em associagao com 
calculos. Nos Estados Unidos, a colecistite e uma das indicagoes 
mais comuns para cirurgia abdominal. Sua distribuigao epide- 
miologica ocorre estreitamente paralela a dos calculos biliares. 


MORFOLOGIA 

Na colecistite aguda, a vesicula em geral esta aumentada e 
tensa, e pode assumir uma alteragao de cor vermelho-vivo ou 
manchada, violacea a verde-negro, conferida por hemorragias 
subserosas. A serosa e frequentemente coberta por fibrina e, 
nos casos graves, por um exsudato fibrinopurulento. Em 90% dos 
casos, os calculos estao presentes, frequentemente obstruindo 
o colo da vesicula biliar ou o ducto cistico. A luz da vesicula biliar 
esta cheia de bile enevoada ou turva que pode conter fibrina, 
sangue e pus franco. Quando o exsudato contido e virtualmente 
pus puro, a condigao e chamada de empiema da vesicula. Nos 
casos brandos, a parede da vesicula esta espessada, edematosa 
e hiperemica. Nos casos mais graves, ela e transformada em um 
orgao necrotico verde-negro, condigao chamada de colecistite 
gangrenosa. Microscopicamente, as reagoes inflamatorias nao 
sao distintivas e consistem nos padroes usuais de inflamagao 
aguda (p. ex., edema, infiltragao leucocitaria, congestao vascular, 
formagao de abscesso franco ou necrose gangrenosa). 

As alteragoes morfologicas na colecistite cronica sao ex- 
tremamente variaveis e, as vezes, minimas. A mera presenga de 
calculos no interior da vesicula, mesmo na ausencia de inflama¬ 
gao aguda, frequentemente e tida como justificativa suficiente 
para o diagnostico. A vesicula pode estar contraida, de tamanho 
normal ou aumentada. As ulceragoes nao sao frequentes; a 
submucosa e a subserosa frequentemente estao espessadas pela 
fibrose. Na ausencia de colecistite aguda superposta a cronica, 
os linfocitos murais sao os unicos sinais visiveis de inflamagao. 


Colecistite Calculosa Aguda 

A inflamagao aguda da vesicula biliar que contem calculos e 
chamada de colecistite calculosa aguda e e precipitada pela obs¬ 
trugao do colo da vesicula biliar ou ducto cistico. E a complicagdo 
principal e a razdo mais comum para a colecistectomia de emergencia. 
As manifestagoes da obstrugao podem aparecer subitamente e 
constituir uma cirurgia de emergencia. Em alguns casos, os sin¬ 
tomas podem ser brandos e se resolver sem intervengao medica. 

A colecistite calculosa aguda e inicialmente o resultado de 
irritagao quimica e inflamagao da parede vesicular no contexto 
da obstrugao da saida da bile. A agao de fosfolipases, derivadas da 
mucosa, hidrolisa a lecitina biliar para lisolecitina, que e toxica 
para a mucosa. A camada mucosa de glicoproteina normal- 
mente protetora e rompida, expondo o epitelio da mucosa a 
agao detergente direta dos acidos biliares. As prostaglandinas 
liberadas na parede da vesicula distendida contribuem para 
a inflamagao na mucosa e mural. A distensao e o aumento da 
pressao intraluminal tambem podem comprometer o fluxo 
de sangue para a mucosa. Esses eventos ocorrem na ausencia de 
infecgao bacteriana; somente depois uma infecgao bacteriana 
pode ocorrer. 

Colecistite Acalculosa Aguda 

Cerca de 5-12% das vesiculas removidas por colecistite aguda 
nao contem calculos. A maioria dos casos ocorre em paciente 
gravemente doente. Algumas das causas mais comuns que 
predispoem a retirada sao: 

• Cirurgia principal nao biliar 

• Trauma grave (p. ex., por acidente automobilistico) 

• Queimaduras graves 

• Sepse 

Outros fatores que podem contribuir incluem desidratagao, es- 
tase da vesicula biliar, comprometimento vascular e, em ultimo 
caso, infecgao bacteriana. 

Colecistite Cronica 

A colecistite cronica pode ser uma sequela de ataques repetidos 
de colecistite aguda, mas em muitas oportunidades ela se de- 
senvolve na ausencia aparente de ataques antecedentes. Como 
a colecistite aguda, e quase sempre associada a presenga de 
calculos. Porem, nao esta claro que os calculos desempenhem 
um papel direto na iniciagao da inflamagao ou no desenvol¬ 
vimento da dor porque a colecistite acalculosa cronica causa 
sintomas e histologia semelhantes a da forma calculosa. Sem 
duvida, a supersaturagao da bile predispoe a ambas as inflama- 
goes cronicas e, na maioria dos casos, a formagao de calculos. 
Microrganismos, usualmente E. coli e enterococos, podem ser 
cultivados da bile em cerca de um tergo dos casos. Diversa- 
mente da colecistite calculosa aguda, a obstrugao da saida da 
vesicula nao e um requisito na colecistite cronica. A maioria das 
vesiculas removidas em cirurgia eletiva para calculos biliares 
exibe caracteristicas de colecistite cronica, tornando plausivel o 
pensamento de que os sintomas biliares muitas vezes emergem 
apos a coexistencia, durante longo prazo, de calculos biliares e 
inflamagao de baixo grau. 

Caracteristicas Clinicas 

A colecistite acalculosa aguda apresenta-se com dor biliar que dura 
pelo menos seis horas. A dor e intensa, usualmente constante, 
localizada na regiao superior do abdome e, frequentemente, 
irradia para o ombro direito. Outros sintomas classicos sao febre, 
nausea, leucocitose e prostragao; a presenga de hiperbilirrubine- 
mia sugere obstrugao do ducto biliar comum. A regiao subcos¬ 
tal direita e acentuadamente sensivel e rigida como resultado 
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de espasmo dos musculos abdominais; ocasionalmente, uma 
vesfcula sensivel, distendida, pode ser palpavel. O ataque geral- 
mente regride espontaneamente em cerca de 1-10 dias; porem, 
a recorrencia e comum. Aproximadamente 25% dos pacientes 
sintomaticos estao suficientemente doentes para necessitar de 
intervengao cirurgica. 

Os sintomas que se originam da colecistite acalculosa aguda ge- 
ralmente sao obscurecidos pelas condigoes clinicas subjacentes 
graves dos pacientes. O diagnostico, portanto, repousa sobre o 
alto indice de suspeigao. 

A colecistite crdnica nao tern as manifestagoes notaveis das 
formas agudas e e usualmente caracterizada por ataques recor- 
rentes de dor constante epigastrica ou no quadrante superior 
direito. Nausea, vomito e intolerance a alimentos gordurosos 
sao acompanhamentos frequentes. 

O diagnostico da colecistite aguda e geralmente baseado na 
detecgao de calculos por ultrassonografia, tipicamente acompa- 
nhada de evidencia do espessamento da parede da vesfcula 
biliar. A colecistite cronica, por sua vez, e diagnosticada pela 
patologia baseada no exame da vesfcula ressecada. A atengao a 
essa doenga e importante por causa das seguintes complicagoes 
graves: 

• Superinfecgao bacteriana com colangite ou sepse 

• Perfuragao da vesfcula e formagao de abscesso local 

• Ruptura de vesfcula com peritonite difusa 

• Fistula bilioenterica (colecistoenterica), com drenagem de 
bile para orgaos adjacentes, entrada de ar e bacterias para 
dentro da arvore biliar e, potencialmente, obstrugao intestinal 
induzida por calculo biliar (ileo biliar) 

• Agravamento da doenga clinica preexistente, com descom- 
pensagao cardiaca, pulmonar, renal ou hepatica 


da arvore biliar, a infectar as radiculas biliares intra-hepaticas. 
As bacterias comuns sao E. coli, Klebsiella, enterococos, Clos¬ 
tridium e Bacteroides. Dois ou mais organismos sao encontrados 
na metade dos casos. Em algumas populagoes do mundo, a 
colangite por parasitos e um problema importante. Os organis¬ 
mos causadores sao Fasciola hepatica ou schistossoma na America 
Latina e no Oriente, Clonorchis sinensis ou Opisthorchis viverrini 
no Oriente, e criptosporidio nas pessoas com sindrome da 
imunodeficiencia adquirida. 

A colangite bacteriana geralmente produz febre, calafrios, 
dor abdominal e ictericia. A forma mais grave de colangite e a 
supurativa, na qual a bile purulenta enche e distende os ductos 
biliares, com risco acentuado de formagao de abscesso hepatico. 
Uma vez que o risco predominante nos pacientes com colangite 
e a sepse mais do que a colestase, pronta avaliagao diagnostica 
e intervengao sao imperativas. 

Cirrose Biliar Secundaria 

A obstrugao prolongada da arvore biliar extra-hepatica resulta 
em dano profundo ao figado em si. A causa mais comum de 
obstrugao e a colelitiase extra-hepatica. Outras condigoes obs- 
trutivas incluem atresia biliar, canceres da arvore biliar e da 
cabega do pancreas e estenoses resultantes de procedimentos 
cirurgicos previos. As caracteristicas morfologicas iniciais da 
colestase ja foram descritas e sao inteiramente reversiveis com 
a corregao da obstrugao. Porem, a inflamagao secundaria resul- 
tante da obstrugao biliar inicia uma fibrogenese periportal, que 
eventualmente leva a fibrose e formagao de nodulos, gerando 
a cirrose biliar secundaria. 


DOENCAS DOS DUCTOS BILIARES 

extra-hepAticos 

Coledocolitiase e Colangite 

A coledocolitiase e a colangite sao consideradas juntas, uma 
vez que frequentemente andam de maos dadas. A coledoco¬ 
litiase e a presenga de calculos dentro da arvore biliar. Em 
paises ocidentais, quase todos os calculos do trato biliar sao 
derivados da vesfcula; na Asia, ha incidence muito mais alta 
de formagao primaria de calculos dentro da arvore biliar e in- 
tra-hepaticos, geralmente formagao de calculos de pigmentos. 
A coledocolitiase pode nao obstruir imediatamente os ductos 
biliares principals; calculos assintomaticos sao encontrados em 
cerca de 10% dos pacientes no momento da colecistectomia 
cirurgica. Os sintomas sao causados devido a (1) obstrugao 
biliar, (2) colangite, (3) abscesso hepatico, (4) doenga hepa¬ 
tica cronica com cirrose biliar secundaria ou (5) colecistite 
calculosa aguda. 

Colangite e o termo usado para inflamagao aguda da pa¬ 
rede dos ductos biliares, quase sempre causada por infecgao 
bacteriana da luz, que geralmente e esteril. Pode resultar de 
qualquer lesao que crie obstrugao ao fluxo da bile, mais comu- 
mente coledocolitiase, e tambem de uma cirurgia envolvendo 
a arvore biliar. Outras causas sao tumores, stents ou cateteres 
de demora, pancreatite aguda e estenoses benignas. As bac¬ 
terias mais provavelmente entram no trato biliar atraves do 
esfincter de Oddi, em vez de pela via hematogenica. Colangite 
ascendente se refere a propensao da bacteria, uma vez dentro 


Atresia Biliar 

A atresia biliar e a principal causa de colestase neonatal, con- 
tribuindo para um tergo dos casos de colestase em criangas e 
ocorrendo em aproximadamente um em 10.000 nascidos vivos. 
A atresia biliar e definida como a obstrugao completa do fluxo de 
bile causada pela destruigdo ou ausencia de todo ou parte dos ductos 
biliares extra-hepdticos. E a causa mais frequente de morte por 
doenga hepatica na primeira infancia, e se responsabiliza por 
mais da metade das criangas encaminhadas para transplante 
de figado. 

As caracteristicas mais evidentes de atresia biliar incluem: 

• Inflamagao e estenose fibrosante dos ductos biliares hepaticos 
ou comuns 

• Inflamagao dos ductos biliares intra-hepaticos principais, com 
destruigao progressiva da arvore biliar intra-hepatica 

• Aspectos floridos de obstrugao biliar em biopsia hepatica 
(p. ex., reagao ductular, edema de trato portal e fibrose, e 
colestase do parenquima) 

• Fibrose periportal e cirrose no intervalo de 3-6 meses apos o 
nascimento 

Curso Cllnico 

Os lactentes com atresia biliar apresentam-se com colestase 
neonatal; ha uma leve predominance do sexo feminino. Os 
lactentes afetados exibem peso ao nascer e ganho de peso 
pos-natal normais. As fezes se tornam acolicas a medida que 
a doenga se desenvolve. Os achados laboratoriais nao dis- 
tinguem entre atresia biliar e colestase intra-hepatica, mas 
uma biopsia de figado prove evidencia da obstrugao do ducto 
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biliar em 90% dos casos de atresia biliar. O transplante de 
figado e o tratamento definitivo. Sem intervengao cirurgica, 
ocorre a morte geralmente dentro de dois anos apos o nas- 
cimento. 


RESUMO 


Doengas daVesicula Biliar e dos Ductos 
Extra-hepaticos 


• As doengas da vesicula biliar incluem a colelitiase e a cole- 
cistite aguda e cronica 

■ A formagao de calculos biliares e uma condigao comum 
nos paises do Ocidente. A grande maioria dos calculos e 
de calculos de colesterol. Os calculos de pigmentos que 
contem bilirrubina e calcio sao mais comuns nos paises da 
Asia. 

• Os fatores de risco para o desenvolvimento de calculos 
de colesterol sao idade avangada, sexo feminino, uso de 
estrogeno, obesidade e hereditariedade. 

• A colecistite quase sempre ocorre em associagao com a 
colelitiase, apesar de ocorrer, em cerca de 10% dos casos, 
na ausencia de calculos. 

• A colecistite calculosa aguda e a razao mais comum para a 
colecistectomia de emergencia. 

• As lesoes obstrutivas dos ductos biliares extra-hepaticos 
em adultos podem originar a infecgao ascendente (colan- 
gite) e a cirrose biliar secundaria. 

• Os lactentes nascidos com atresia biliar congenita apresen- 
tam-se com colestase neonatal e requerem transplante de 
figado para cura. 

TUMORES 

Carcinoma daVesicula Biliar 

Apesar de incomum, o carcinoma da vesicula biliar e o tumor 
maligno mais frequente do trato biliar. Ele e 2-6 vezes mais 
comum em mulheres e ocorre mais frequentemente na setima 
decada de vida. O carcinoma da vesicula biliar e mais frequente 
nas populagoes do Mexico e Chile, provavelmente devido a 
grande incidencia de calculos biliares nessas regioes. Nos Es- 
tados Unidos, a incidencia e maior nos hispanicos e nos nativos 
americanos. Apenas raramente e descoberto em um estagio em 
que a ressecgao e possivel, e a taxa de sobrevida de cinco anos 
e de 5%. Os calculos biliares estao presentes em 60- 90% dos 
casos. Na Asia, onde doengas piogenicas e parasitarias da arvore 
biliar sao mais comuns, os calculos biliares sao menos impor- 
tantes. Provavelmente, vesiculas biliares que contem calculos 
ou agentes infecciosos desenvolvem cancer como resultado de 
trauma recorrente e inflamagao cronica. O papel dos derivados 
carcinogenicos dos acidos biliares nao esta claro. 


MORFOLOGIA 

Canceres da vesicula biliar podem exibir dois padroes de cres- 
cimento: exofitico ou infiltrante. O padrao infiltrante e mais 
comum e usualmente aparece como area pouco definida de 



Figura I 5-37 Adenocarcinoma de vesicula biliar. A vesicula biliar aberta 
contem um grande tumor exofitico que virtualmente enche a luz. 


espessamento e endurecimento difusos da parede vesicular 
que pode cobrir varios centfmetros quadrados ou comprome- 
ter toda a vesicula. Esses tumores sao cirroticos e tern consis¬ 
tence muito firme. O padrao exofitico cresce para dentro 
da luz como massa irregular em couve-flor, mas ao mesmo 
tempo invade a parede subjacente (Fig. 1 5-37). A maioria e 
adenocarcinoma, pode ser papilar ou pouco diferenciado. 
Cerca de 5% sao carcinomas de celulas escamosas ou ade¬ 
nocarcinomas, e raramente sao tumores neuroendocrinos. 
Ao serem descobertos, muitos canceres da vesicula biliar ja 
invadiram o figado ou se expandiram para os ductos biliares 
ou para os linfonodos hepaticos. 


Caracteristicas Clinicas 

O diagnostico pre-operatorio do carcinoma da vesicula biliar 
e a excegao mais do que a regra, ocorrendo em menos de 20% 
dos pacientes. Os sintomas de apresentagao sao insidiosos e 
tipicamente indistinguiveis daqueles associados a colelitiase: 
dor abdominal, ictericia, anorexia, nausea e vomito. O paciente 
afortunado desenvolvera obstrugao inicial e colecistite aguda 
ou se submetera a colecistectomia para os calculos sintomaticos 
coexistentes, antes de o tumor se disseminar para outros locais. 

Colangiocarcinomas 

Os colangiocarcinomas sao adenocarcinomas que se originam 
dos colangiocitos que revestem os ductos biliares intra e ex¬ 
tra-hepaticos. Os colangiocarcinomas extra-hepaticos cons¬ 
tituent aproximadamente dois tergos desses tumores e podem 
se desenvolver no hilo (conhecidos como tumores de Klatskin) 
ou mais distais na arvore biliar. Os colangiocarcinomas ocorrem 
principalmente em individuos de 50-70 anos de idade. Uma vez 
que os colangiocarcinomas intra e extra-hepaticos geralmente 
sao assintomaticos ate atingir um estagio avangado, o prognos- 
tico e ruim, e a maioria dos pacientes tern um tumor que nao 
pode ser retirado cirurgicamente. Os fatores de risco incluem 
colangite esclerosante primaria, doengas fibropolicisticas da 
arvore biliar e infestagoes por Clonorchis sinensis ou Ophisthorchis 
viverrini. 

Todos os fatores de risco para colangiocarcinomas causam 
colestase cronica e inflamagao, o que provavelmente promove o 
aparecimento de mutagoes nos colangiocitos. Muitas alteragoes 
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geneticas consistentes tern sido encontradas nesses tumores, 
inclusive mutagoes ativadoras nos oncogenes KRAS e BRAF e 
mutagoes de perda de fungao no gene supressor de tumor TP53. 


MORFOLOGIA 

Os colangiocarcinomas sao adenocarcinomas tfpicos com 
glandulas mais ou menos bem formadas acompanhadas de 
estroma fibroso abundante (desmoplasia), conferindo uma 
consistency firme (Fig. 15-38). Os pigmentos biliares e as in- 
clusoes hialinas estao ausentes das celulas tumorais, enquanto 
a mucina intracelular pode ser proeminente. 

Uma vez que a obstrugao parcial ou total dos ductos biliares 
leva rapidamente a ictericia, os tumores biliares extra-hepa- 
ticos tendem a ser relativamente menores no momento do 
diagnostico, enquanto os tumores intra-hepaticos podem 
causar sintomas somente quando uma area muito maior do 
figado fortomada pelo tumor. Os colangiocarcinomas podem 
se disseminar para sftios extra-hepaticos, como linfonodos 
regionais, pulmoes, ossos e glandulas suprarrenais. A invasao 
ao longo dos nervos peribiliares e outra via de disseminagao 
para o abdome. O colangiocarcinoma possui maior propensao 
a disseminagao extra-hepatica do que o carcinoma hepato- 
celular. 



Figura 15-38 Colangiocarcinoma. A, Neoplasma macigo no lobo direito 
e inumeras metastases permeando o figado. B, Celulas tumorais formando 
estruturas glandulares tubulares inseridas em um estroma esclerotico denso. 


Caracteristicas Clinicas 

O colangiocarcinoma intra-hepdtico pode manifestar-se pela 
presenga de massa hepatica e sinais e sintomas inespecificos, 
como perda de peso, dor, anorexia e ascite. Os sinais e sintomas 
originados do colangiocarcinoma extra-hepdtico (ictericia, fezes 
acolicas, nausea, vomitos e perda de peso) resultam da obs¬ 
trugao biliar. Achados comumente associados incluem niveis 
sericos elevados de fosfatase alcalina e aminotransferases. A 
ressecgao cirurgica e o unico tratamento disponivel, mas na 
grande maioria dos casos nao e curativo. O transplante e con- 
traindicado. A media de sobrevida e de 6 -18 meses, a nao ser 
que uma ressecgao agressiva ou paliativa seja feita. 
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O pancreas tem fungoes endocrinas importantissimas, e a por- 
gao exocrina desse orgao e a maior fonte de potentes enzimas 
que sao essenciais a digestao. Doengas que afetam o pancreas 
podem ser a origem de significativa morbidez e mortalidade. 
Inf elizmente, apesar de sua importancia fisiologica, a localizagao 
retroperitoneal do pancreas e a natureza geralmente imprecisa 
de sinais e sintomas associados a sua lesao ou disfungao per- 
mitem que muitas doengas pancreaticas progridam sem serem 
diagnosticadas por longos periodos de tempo; por isso, o reco- 
nhecimento das doengas pancreaticas nao raro requer alto grau 
de suspeigao. 

O pancreas e um orgao retroperitoneal transversalmente 
orientado que se estende da alga em "C" do duodeno ate o hilo 
do bago. Embora o pancreas nao tenha subdivisoes anatomi- 
cas bem definidas, vasos adjacentes e ligamentos servem para 
definir o orgao como tendo cabega, corpo e cauda. 

O pancreas recebe seu nome do grego pankreas, que significa 
"todo carne", e e um orgao lobulado complexo com elementos 
endocrinos e exocrinos distintos. A porgao endocrina constitui 
apenas 1-2% e e composta por cerca de um milhao de aglo- 
meragoes de celulas, as ilhotas de Langerhans; essas celulas 
secretam insulina, glucagon e somatostatina. As doengas mais 
significativas do pancreas endocrino sao o diabetes melito e as 
neoplasias. Elas serao descritas em detalhes no Capitulo 19 e 
nao serao mais discutidas aqui. 

O pancreas exocrino e composto por celulas acinares, que 
produzem as enzimas digestivas, e por ductulos e ductos 
que as transportam ate o duodeno. As celulas acinares sao 
responsaveis pela sintese das enzimas digestivas, as quais 
sao majoritariamente produzidas como proenzimas inativas 
que sao armazenadas nos grdnulos de zimogenio. Quando as 
celulas acinares sao estimuladas a secretar, os granulos se 
fundem com a membrana plasmatica apical e liberam seu 
conteudo no centro do lumen acinar. Essas secregoes sao trans- 
portadas para o duodeno por meio de uma serie de ductos 
anastomosados. 


As celulas epiteliais que revestem os ductos tambem sao 
participantes ativas da secregao pancreatica: as celulas cubi- 
cas revestem os ductulos menores e secretam fluido rico em 
bicarbonato, ao passo que as celulas colunares que revestem 
os ductos maiores produzem mucina. As celulas epiteliais dos 
ductos maiores tambem apresentam o regulador da condutdn- 
cia transmembrana da fibrose tistica (RTFC; o funcionamento 
aberrante dessa proteina de membrana afeta a viscosidade 
das secregoes pancreaticas e tem um papel fundamental na 
fisiopatologia de doengas pancreaticas em pessoas com fibrose 
cistica (Capitulo 6). 

Conforme descrito adiante, a autodigestao do pancreas 
(p. ex., na pancreatite) pode ser uma ocorrencia catastrofica. 
Uma serie de mecanismos de seguranga se desenvolveu com o 
fim de minimizar o risco da ocorrencia desse fenomeno: 

• A maioria das enzimas pancreaticas e sintetizada como 
proenzimas inativas e e isolada em granulos zimogenicos 
limitados por membrana, como ja mencionado. 

• A ativagao das proenzimas requer a conversao de tripsino- 
genio em tripsina pela enteropeptidase duodenal (tambem 
chamada enteroquinase). 

• Inibidores da tripsina (p. ex., SPINK1, tambem conhecido 
como inibidor da tripsina secretora pancreatica) tambem sao 
secretados pelas celulas acinares e ductais. 

• A tripsina se autocliva e se desativa, um mecanismo de res- 
posta negativa que normalmente estabelece um limite dos 
niveis locais de tripsina ativada. 

• As celulas acinares sao notavelmente resistentes a agao de 
enzimas ativadas, como a tripsina, a quimotripsina e a fos- 
folipase A 2 . 

As doengas do pancreas exocrino incluem fibrose cistica, ano¬ 
malias congenitas, pancreatites aguda e cronica e neoplasias. 
A fibrose cistica e discutida em detalhes no Capitulo 6; os 
outros processos patologicos sao discutidos no restante deste 
capitulo. 
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ANOMALIAS CONGENITAS 

O desenvolvimento pancreatico e um processo complexo que 
envolve a fusao dos primordios dorsal e ventral. Desvios sutis 
nesse processo frequentemente dao origem a variagoes con- 
genitas na anatomia pancreatica. Apesar de a maioria delas 
nao acarretar patologias inerentes, variantes (especialmente 
na anatomia ductal) podem gerar desafios para endoscopistas 
e cirurgioes. A incapacidade de reconhecer a anatomia idios- 
sincratica do orgao, por exemplo, poderia resultar em um corte 
inadvertido do ducto pancreatico durante uma cirurgia, o que 
causaria pancreatite. 

Agenesia 

Muito raramente, o pancreas pode estar totalmente ausente, 
uma condigao em geral (porem nao invariavelmente) asso- 
ciada a outras malformagoes graves que sao incompativeis 
com a vida. O gene duodeno-pancredtico homeobox 1 (PDX1) e um 
homeodominio do fator de transcrigao que e essencial para o 
desenvolvimento normal do pancreas, e mutagoes nesse gene, 
localizado no cromossomo 13ql2.1, tern sido associadas a age¬ 
nesia pancreatica. 

Pancreas Divisum 

Pancreas divisum e a anomalia pancreatica mais comum e 
clinicamente significativa, com incidencia de 3-10% das ne- 
cropsias feitas. Ocorre quando a fusao dos sistemas de ductos 
do primordio pancreatico fetal falha. Em consequencia disso, 
o ducto pancreatico principal drena somente uma pequena 
porgao da cabega da glandula, enquanto a maior parte do pan¬ 
creas (originado do primordio pancreatico dorsal) e drenada 
atraves do esfincter menor, que tern uma abertura estreita. 
Como resultado dessa falha na drenagem, as pessoas com 
pancreas divisum tern elevadas pressoes intraductais por quase 
todo o pancreas e apresentam maior risco de desenvolver 
pancreatite cronica. 

Pancreas Anular 

Pancreas anular e uma variante relativamente incomum da fusao 
pancreatica em que um anel de tecido pancreatico circunda 
completamente o duodeno. Pode manifestar-se com sinais e 
sintomas de obstrugao duodenal, como distensao gastrica 
e vomito. 


Pancreas Ectopico 

O tecido pancreatico anormalmente situado, ou ectopico, aco- 
mete cerca de 2% da populagao; os locais em que ocorre sao 
o estomago e o duodeno, seguidos pelo jejuno, diverticulo de 
Meckel e ileo. Esses restos embrionarios sao tipicamente peque- 
nos (variam de milimetros a centimetros de diametro) e estao 
localizados na submucosa; sao compostos por acinos pancrea- 
ticos normais com ilhotas ocasionais. Embora seja geralmente 
incidental e assintomatico, o pancreas ectopico pode causar dor 
decorrente de uma inflamagao localizada ou — raramente — 
sangramento da mucosa. Aproximadamente 2% dos tumores 
neuroendocrinos pancreaticos (Cap. 19) surgem no tecido pan¬ 
creatico ectopico. 


Cistos Congenitos 

Os cistos congenitos provavelmente resultam do desenvolvimento 
anomalo dos ductos pancreaticos. Na doenqa politistica, os rins, 
o figado e o pancreas podem conter cistos (Capitulo 13). Os 
cistos congenitos geralmente sao uniloculados e variam de 
dimensoes microscopicas a 5cm de diametro. Eles sao cons- 
tituidos por epitelio cubico uniforme ou epitelio achatado e sao 
encerrados em uma fina capsula fibrosa. Esses cistos benignos 
content fluido seroso claro — um aspecto que os distingue das 
neoplasias cisticas do pancreas, as quais sao frequentemente 
mucinosas (veja adiante). 

PANCREATITE 

Os disturbios inflamatorios do pancreas variam quanto a 
gravidade — de doengas moderadas autolimitadas a processos 
amplamente destrutivos que representam risco de morte — 
e estao igualmente associados a deficits que podem ser triviais e 
passageiros ou serios e permanentes. Na pancreatite aguda, 
a fungao pode voltar ao normal se a causa subjacente da in¬ 
flamagao for removida. A pancreatite cronica, em contraste, 
e definida pela destruigao irreversfvel do parenquima pan¬ 
creatico exocrino. 

Pancreatite Aguda 

A pancreatite aguda e um disturbio inflamatorio reversivel 
que varia quanto a gravidade: de edema focal e esteatonecrose 
a necrose hemorragica parenquimatosa difusa. A pancreatite 
aguda e relativamente comum, com incidencia anual de 10-20 
pessoas por cada 100.000 no Ocidente. Cerca de 80% dos casos 
sao atribuidos a doenga do trato biliar ou ao alcoolismo (Tabela 16-1). 
Aproximadamente 5% dos pacientes com calculos biliares de- 
senvolvem pancreatite aguda, e os calculos estao implicados em 
35-60% dos casos totais. 


Tabela 16-1 Fatores Etiologicos na Pancreatite Aguda 

Metabolicos 

Alcoolismo* 

Hiperlipoproteinemia 

Hipercalcemia 

Drogas (p. ex., azatioprina) 

Geneticos 

Mutagoes nos genes tripsinogenio cationico ( PRSSI ) e inibidor 
da tripsina (SPINK I ) 

Mecanicos 
Calculos biliares* 

Trauma 

Dano iatrogenico 
Dano peroperatorio 

Procedimentos endoscopicos com inje^ao de contraste 
Vasculares 
Choque 
Ateroembolia 
Poliarterite nodosa 

Infecciosos 

Caxumba 

Coxsackievirus 

*Causas mais comuns nos Estados Unidos. 
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O consumo excessivo de alcool tem sido relatado como uma 
das causas da pancreatite aguda em taxas variaveis: de 65% 
dos casos nos Estados Unidos a 5% ou menos no Reino Unido. 
Outras causas da pancreatite aguda incluem: 

• Obstrugoes dos ductos pancreaticos nao relacionadas com os 
calculos biliares (p. ex., devido as neoplasias periampulares, 
como cancer pancreatico, pancreas divisum, lama biliar ou 
parasitas, particularmente o Ascaris lumbricoides e o Clonor- 
chissinensis ) 

• Medicamentos como anticonvulsivantes, agentes quimiote- 
rapicos, diureticos tiazidicos, estrogenios e mais de 85 outros 
em uso clinico 

• Infecgoes pelo virus da caxumba ou pelo coxsackievirus 

• Disturbios metabolicos, incluindo hipertrigliceridemia, hi- 
perparatireoidismo e outros estados hipercalcemicos 

• Isquemia causada por trombose vascular, embolia, vasculite 
ou choque 

• Trauma contuso e iatrogenico durante cirurgia ou endoscopia 

• Mutagoes herdadas em genes que codificam as enzimas pan¬ 
creaticas ou seus inibidores (p. ex.,SPINKl). A pancreatite he¬ 
reditaria, por exemplo, e uma doenga autossomica dominante 
com 80% de penetrancia, que e caracterizada por ataques 
recorrentes de pancreatite severa, geralmente iniciados na 
infancia. E causada por mutagoes no gene PRSS1, que co- 
difica o tripsinogenio, a proenzima da tripsina pancreatica. 
As mutagoes patogenicas alteram o local por meio do qual a 
tripsina se cliva e se autoinativa, o que anula um importante 
mecanismo d e feedback negativo. Esse defeito conduz nao so 
a hiperativagao da tripsina, mas tambem a de muitas outras 
enzimas digestivas que requerem a quebra da tripsina para 
sua ativagao. Como resultado dessa incontrolada atividade da 
protease, o pancreas esta propenso a autodigestao e a danos. 

Note-se que 10-20% dos casos de pancreatite aguda nao tem 
nenhuma causa identificavel ( pancreatite idiopdtica), embora um 
crescente conjunto de evidencias sugira que muitos podem ter 
uma base genetica subjacente. 


MORFOLOGIA 

As alteragoes basicas nos casos de pancreatite aguda sao (I) 
vazamento microvascular, o que causa edema, (2) es- 
teatonecrose causada por lipases, (3) reagao inflama- 
toria aguda, (4) destruigao proteolitica do parenquima 
pancreatico e (5) destruigao dos vasos sanguineos, o 
que acarreta hemorragia intersticial. 

Em formas mais brandas, alteragoes histologicas incluem 
edema intersticial e areas focais de esteatonecrose no paren¬ 
quima pancreatico e na gordura peripancreatica (Fig. 1 6-1, A). 
A esteatonecrose decorre da destruigao enzimatica das celulas 
de gordura; os acidos graxos combinam-se com o calcio para 
formar sais insoluveis que se precipitam in situ. 

Em formas mais severas, como a pancreatite aguda ne- 
crosante, a necrose do tecido pancreatico afeta os tecidos 
acinares e ductais, assim como as ilhotas de Langerhans. O 
dano vascular causa hemorragia dentro do parenquima do 
pancreas. Macroscopicamente, o pancreas exibe areas he- 
morragicas vermelho-escuras com focos de esteatonecrose 
branco-amarelados e grumosos irregularmente intercalados 
(Fig. 16-1, B). A esteatonecrose tambem poder ocorrer na 
gordura extrapancreatica, incluindo o omento e o mesenterio 



Figura 16-1 Pancreatite aguda. A, O campo microscopico exibe uma 
regiao de esteatonecrose ( direita ) e necrose parenquimatosa pancreatica 
focal (centra). B, O pancreas foi seccionado longitudinalmente para mostrar 
areas escuras de hemorragia na substancia pancreatica e uma area focal de 
esteatonecrose palida na gordura peripancreatica (area superior, esquerda). 


intestinal, e ate fora da cavidade abdominal (p. ex., na gordura 
subcutanea). Na maioria dos casos, o peritoneo contem um 
fluido seroso acastanhado e levemente opaco com globulos de 
gordura (derivada de tecido adiposo enzimaticamente digeri- 
do). Na forma mais severa, a pancreatite hemorragica, ne¬ 
crose parenquimatosa extensa e acompanhada por hemorragia 
difusa dentro da glandula. 


PATOGENIA 

As alteragoes histologicas observadas na pancreatite aguda 
sugerem fortemente a autodigestao do parenquima 
pancreatico por enzimas pancreaticas ativadas ina- 
propriadamente. Como previamente descrito, as formas 
zimogenicas das enzimas pancreaticas precisam ser quebradas 
enzimaticamente para serem ativadas, e a tripsina e central 
nesse processo. Por isso, a ativagao da tripsina e um even- 
to ativador critico da pancreatite aguda. Se a tripsina 
for gerada inapropriadamente a partir de suas proenzimas 
tripsinogenicas, ela pode se autoativar, assim como a outras 
proenzimas (p. ex., fosfolipases e elastases) que podem, entao, 
participar do processo de autodigestao. A tripsina tambem 
converte a precalicreina em sua forma ativada, o que ativa, 
como consequencia, o sistema de cininas e, pela ativagao do 
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fator XII (o fator Hageman), tambem poe em movimento os 
sistemas de coagulapao e complemento (Capftulo 2). Tres vias 
podem incitar a ativapao enzimatica inicial que pode levar a 
pancreatite aguda (Fig. 16-2): 

• Obstrupao do ducto pancreatico. A impactapao de um 
calculo biliar ou de lama biliar ou a compressao extrinseca 
do sistema ductal por uma massa bloqueia o fluxo ductal, faz 
a pressao intraductal aumentar e permite o acumulo de um 
fluido intersticial rico em enzimas. Ja que a lipase e secretada 
na sua forma ativa, pode surgir esteatonecrose localizada. 
Os tecidos danificados, os miofibroblastos periacinares 
e os leucocitos liberam entao citocinas pro-inflamatorias 
que promovem inflamapao local e edema intersticial por 
meio de um extravazamento microvascular. Alem disso, o 
edema compromete o fluxo sangufneo local, o que causa 
insuficiencia vascular e danos isquemicos as celulas acinares. 

• Dano primario as celulas acinares. Esse mecanismo 
patogenico entra em jogo na pancreatite aguda causada por 
isquemia, infecpoes virais (p. ex., caxumba), drogas e trauma 
direto do pancreas. 

• Transporte intracelular defectivo de proenzimas 
nas celulas acinares. Em celulas acinares normais, as 


enzimas digestivas destinadas aos granulos zimogenicos 
(e, posteriormente, a liberapao extracelular) e as enzimas 
hidrolfticas destinadas aos lisossomos sao transportadas em 
vias distintas depois da sintese no reticulo endoplasmatico. 
Contudo, pelo menos em alguns experimentos com animais 
acerca do dano metabolico, as proenzimas pancreaticas e 
as hidrolases lisossomicas encontram-se armazenadas em 
um mesmo compartimento. Isso resulta na ativapao das 
proenzimas, na ruptura lisossomica (apao das fosfolipases) 
e na liberapao local de enzimas ativadas. O papel desse 
mecanismo na pancreatite aguda humana nao esta claro. 

O consumo de alcool pode causar pancreatite por 
diversos mecanismos. O alcool transitoriamente aumenta 
a secrepao pancreatica exocrina e a contrapao do esfincter 
de Oddi (o musculo que regula o tonus da ampola de Vater). 
O alcool tambem tern efeitos toxicos diretos sobre as celu¬ 
las acinares, inclusive a indupao do estresse oxidativo nes- 
sas celulas, o que leva ao dano da membrana (veja adiante). 
Finalmente, a ingestao cronica de alcool resulta na secrepao de 
fluido pancreatico rico em proteina, que leva ao deposito ou a 
precipitapao de rolhas proteicas e a obstrupao dos pequenos 
ductos pancreaticos. 


CAUSAS: 


OBSTRU?AO DUCTAL 


DANO ACELULA ACINAR 



MECANISMOS: 


Colelitiase 
Obstrupao ampular 
Alcoolismo cronico 
Concrepoes ductais 

1 

Edema intersticial 

I 

Obstrupao do fluxo sangufneo 

i 

Isquemia 



Trauma 
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intracelulares 
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Dano as celulas acinares 
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PANCREATITE AGUDA 


Figura 16-2 Patogenia proposta da pancreatite aguda. 
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Aspectos Clfnicos 

Dor abdominal e a principal manifestagao da pancreatite aguda. 
Sua gravidade varia de moderada e desconfortavel a severa e 
incapacitante. A suspeita de pancreatite aguda e comprovada 
principalmente pela presenga de elevados niveis plasmaticos 
de amilase e lipase, e pela exclusao de outras causas de dor 
abdominal. Em 80% dos casos, a pancreatite aguda e moderada 
e autolimitante. Os 20% restantes desenvolvem um quadro 
severo da doenga. 

A pancreatite aguda plenamente desenvolvida constitui uma 
emergencia medica de primeira magnitude. As pessoas afetadas 
geralmente experimentam a repentina e calamitosa instaura- 
gao de dor abdominal "cortante", com defesa abdominal e a 
ameagadora ausencia de sons intestinais. Caracteristicamente, 
a dor e constante e intensa, frequentemente refletida na parte 
superior do dorso. Ela deve ser diferenciada das dores que 
tern outras causas, como ulcera peptica perfurada, colica biliar, 
colecistite aguda com ruptura e oclusao dos vasos mesentericos 
com infarto intestinal. 

As manifestagoes da pancreatite aguda severa sao atribuidas 
a liberagao sistemica de enzimas digestivas e a ativagao explosiva 
da resposta inflamatoria. A avaliagao clinica inicial pode revelar 
leucocitose, coagulagao intravascular disseminada (Capitulo 11), 
sindrome da angustia respiratoria aguda (devido ao dano ao 
capilar alveolar; Capitulo 12) e esteatonecrose difusa. O colapso 
vascular periferico (choque) pode rapidamente se seguir como 
resultado da aumentada permeabilidade microvascular e da 
consequente hipovolemia, agravada pela endotoxemia (do 
colapso das barreiras entre a flora gastrointestinal e a corrente 
sanguinea), e da insuficiencia renal causada pela necrose tubular 
aguda (Capitulo 13). 

Achados laboratoriais incluem amilase serica notoriamente 
elevada durante as primeiras 24 horas, seguida (entre 72-96 ho- 
ras) dos crescentes niveis de lipase serica. A hipocalcemia pode 
resultar da precipitagao do calcio em areas de esteatonecrose; 
se for persistente, e um sinal de mau prognostico. O pancreas 
aumentado e inflamado pode ser visualizado por tomografia 
computadorizada (TC) ou ressonancia magnetica (RM). 

A terapia da apoio (p. ex., manter a pressao sanguinea e 
aliviar a dor) e o descanso do pancreas pela restrigao total de ali- 
mentos e liquidos sao cruciais no manejo da pancreatite aguda. 
Em 40-60% dos casos de pancreatite aguda necrosante, o debri 
necrosado torna-se infectado, geralmente por microrganismos 
gram-negativos do trato alimentar, o que complica o trans- 
curso clinico. Embora a maioria das pessoas com pancreatite 
aguda acabe se recuperando, cerca de 5% morrem de choque 


durante a primeira semana da doenga. A sindrome da angustia 
respiratoria aguda e a falencia renal aguda sao complicagoes 
ameagadoras. Em pacientes sobreviventes, as sequelas incluem 
" abcessos" pancredticos estereis ou infectados ou pseudocistos 
pancredticos. 

Pseudocistos Pancredticos 

Uma sequela comum da pancreatite aguda (e, em particular, 
da pancreatite alcoolica) e um pseudocisto pancredtico. Areas 
liquefeitas de tecido pancreatico necrosado ficam cercadas por 
um tecido fibroso e formam um espago cistico sem revestimento 
epitelial interno (dai a designagao pseudo). O conteudo do cisto 
e rico em enzimas pancreaticas, e um teste de laboratorio pode 
prover o diagnostico. Cerca de 75% de todos os cistos pancrea- 
ticos sao pseudocistos. Enquanto a maioria deles se resolve es- 
pontaneamente, outros podem ser infectados secundariamente, 
e pseudocistos maiores podem comprimir e, inclusive, se per- 
furar em estruturas adjacentes. 


MORFOLOGIA 

Os pseudocistos geralmente sao solitarios; estao comumente 
presos a superficie da glandula e envolvem os tecidos peripan- 
creaticos, como o saco omental menor ou o retroperitonio en¬ 
tre o estomago e o colon transverso ou o figado (Fig. 16-3, A). 
Eles podem variar de 2-30cm de diametro. Como os pseudo¬ 
cistos se formam cercando as areas de esteatonecrose hemor- 
ragica, eles sao tipicamente compostos por debris necrosados 
cercados por paredes fibrosas de tecido de granulagao sem 
revestimento epitelial interno (Fig. 16-3 B). 


Pancreatite Cronica 

A pancreatite cronica e caracterizada por inflamagao duradoura, 
por fibrose e pela destruigao do pancreas exocrino. Em estagios 
mais avangados, o parenquima endocrino tambem e perdido. 
Embora a pancreatite cronica possa resultar de crises recorrentes 
de pancreatite aguda, a principal distinqdo entre a pancreatite aguda 
e a cronica e o dano irreversivel dafungao pancredtica causado por 
esta ultima. E dificil determinar a prevalencia da pancreatite 
cronica, mas provavelmente varia entre 0,04-5% da populagao 
dos Estados Unidos. De longe, a causa mais comum da pancreatite 
cronica e o abuso do dlcool por longo periodo de tempo. Homens de 



Figura 16-3 Pseudocisto pancreatico. A, Corte transversal que revela um cisto maldefinido com parede necrotica acastanhada. B, Histologicamente, o 
cisto carece de revestimento epitelial verdadeiro e, em vez dele, e revestido por fibrina e tecido de granulagao, com alteragoes tipicas de inflamagao cronica. 
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meia-idade constituem a maioria dos pacientes nesse grupo etio- 
logico. Causas menos comuns de pancreatite cronica incluem: 

• Obstrugao duradoura do ducto pancreatico obstnndo (p. ex., 
por pseudocistos, calculos, neoplasias ou pancreas divisum) 

• Pancreatite tropical, um disturbio heterogeneo mal caracteri- 
zado observado na Africa e na Asia, com um subgrupo de 
casos que tern base genetica 

• Pancreatite hereditaria causada por mutagoes no gene pan¬ 
creatico do tripsinogenio ( PRRS1 ) (Tabela 16-1) ou no gene 
SPINK1, que codifica o inibidor da tripsina 

• Pancreatite cronica associada a mutagoes CFTR. Conforme dis- 
cutido em detalhes no Capitulo 6, a fibrose cistica e causada por 
mutagoes no gene CFTR. A proteina CFTR tambem esta pre¬ 
sente no epitelio ductal pancreatico, e as mutagoes nesse gene 
diminuem a secregao de bicarbonato e aumenta a viscosidade 
das secregoes. Isso promove o arrolhamento das proteinas. 

Quase 40% das pessoas com pancreatite cronica nao tern ne- 
nhum fator de predisposigao reconhecivel. No que se refere 
a pancreatite aguda, contudo, crescente numero desses casos 
"idiopaticos" esta associado as mutagoes de genes importan- 
tes para a normalidade da fungao pancreatica exocrina. Por 
exemplo, um teste genetico revelou que 25-30% dos pacientes 
com pancreatite "idiopatica" abrigam mutagoes na linhagem 
germinativa do gene CFTR, apesar de serem distintas daquelas 
que lev am a fibrose cistica multissistemica classica (Capitulo 6). 


MORFOLOGIA 

A pancreatite cronica e caracterizada por fibrose parenqui- 
matosa, reduzido numero e tamanho dos acinos e 
dilatagao variavel dos ductos pancreaticos. Ha relativa 
poupanga das ilhotas de Langerhans (Fig. I 6-4, A). A perda 
dos acinos e uma caracteristica constante, geralmente com 
um infiltrado inflamatorio cronico em torno dos lobulos e 
ductos remanescentes. O epitelio ductal pode estar atrofiado 
ou hiperplasico, pode exibir metaplasia escamosa, e concregoes 
ductais podem ser notadas (Fig. 16-4, B). As ilhotas de Langer¬ 
hans remanescentes ficam permeadas pelo tecido esclerotico 
e podem fundir-se e parecer aumentadas, ate que acabam 
desaparecendo. Macroscopicamente, a glandula e dura, as 
vezes com ductos extremamente dilatados, com visiveis areas 
de calcificagoes. 


A pancreatite autoimune (PAI) e uma forma distinta de pan¬ 
creatite cronica caracterizada por um dos seguintes padroes 
morfologicos: (I) notavel infiltragao do pancreas por celulas 
linfoplasmocitarias, muitas das quais sao positivas para lgG4, 
acompanhadas por fibrose concentrica e por venulite (pancrea¬ 
tite esclerosante linfoplasmocitaria) ou (2) infiltragao mista 
ductocentrica composta por neutrofilos, linfocitos e plasmocitos, 
que geralmente destroem o epitelio ductal (pancreatite idio¬ 
patica ductocentrica). A pancreatite autoimune relacionada 
com a lgG4 e uma doenga multissistemica e pode ser uma mani- 
festagao dos disturbios fibroticos associados a lgG4 (Capitulo 4). 
O reconhecimento da pancreatite autoimune, em ambas as 
formas, e importante porque pode simular o cancer pancreatico 
e tambem porque responde a terapia com esteroides. 


PATOGENIA 

Embora a patogenia da pancreatite cronica nao esteja bem 
definida, varias hipoteses sao propostas: 

• Obstrugao ductal por concregoes. Muitos dos agentes 
causadores da pancreatite cronica (p. ex.,o alcool) aumen- 
tam a concentragao de protefnas das secregoes pancreati- 
cas, e essas proteinas podem formar rolhas nos ductos. 

• Toxico-metabolica. Toxinas, inclusive o alcool e seus de- 
rivados metabolicos, podem exercer um efeito toxico direto 
sobre as celulas acinares e acarretar acumulo de lipidios, 
perda das celulas acinares e, por fim, fibrose parenquimatosa. 

• Estresse oxidativo. O estresse oxidativo induzido pelo 
alcool pode gerar radicais livres nas celulas acinares, o que 
causa danos a membrana (Cap. I) e subsequente produgao de 
quimiocinas, como a interleucina 8 (IL 8), que recruta celulas 
inflamatorias mononucleares. O estresse oxidativo tambem 
promove a fusao de lisossomos e granulos de zimogenio com 
a resultante necrose das celulas acinares, inflamagao e fibrose. 

Em contraste com a pancreatite aguda, uma variedade de citocinas 
pro-fibrogenicas, como o fator de crescimento transformador 
beta (TGF-(3), o fator de crescimento fibroblastico e o fator de 
crescimento derivado de plaquetas, e secretada na pancreatite 
cronica. Essas citocinas induzem a ativagao e a proliferagao de mio- 
fibroblastos periacinares (“celulas estreladas pancreaticas”), que 
depositam colageno e sao fundamentais na patogenia da fibrose. 



Figura 16-4 Pancreatite cronica. A, A fibrose extensa e a atrofia deixaram apenas ilhotas residuals ( esquerda) e ductos ( direita ), com celulas inflamatorias 
cronicas dispersas e tecido acinar. B, Campo de grande aumento mostrando ductos com concregoes eosinofilicas em paciente com pancreatite cronica alcoolica. 
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Aspectos Clinicos 

A pancreatite cronica se manifesta de diversas formas distintas. 
Ela pode anunciar-se por repetidos surtos de ictericia transi- 
toria, vaga indigestao, dores abdominal e dorsal persistentes 
ou recorrentes, ou pode seguir totalmente silenciosa ate causar 
insuficiencia pancreatica ou diabetes melito (esta ultima como 
consequencia da destruigao das ilhotas). As crises podem ser 
desencadeadas por abuso de alcool, alimentagao excessiva (que 
aumenta a demanda por secregdes pancreaticas), opiaceos ou ou- 
tras drogas que aumentam o tonus muscular do esfincter de Oddi. 

O diagnostico da pancreatite cronica recjuer alto grau de suspeigdo 
clinica. Durante uma crise de dor abdominal, pode haver febre 
branda e elevagao modesta de amilase serica. Na doenga em estagio 
terminal, contudo, a destruigao dos acinos pode ser tao avangada 
que as elevagoes das enzimas fazem-se ausentes. A obstrugao in- 
duzida por calculos biliares pode manifestar-se com ictericia ou 
niveis elevados de fosfatase alcalina serica. Um achado muito util e 
a visualizagao de calcificagdes no interior do pancreas por meio de 
tomografia computadorizada ou ultrassonografia. Perda de peso e 
edema hipoalbuminemico da ma absorgao causada por insuficien¬ 
cia pancreatica exocrina tambem podem apontar para a doenga. 

Embora a pancreatite cronica nao seja agudamente uma 
ameaga a vida, o prognostico a longo prazo nao e bom, com taxa 
de mortalidade de 50% ao longo de 20-25 anos. A insuficiencia 
exocrina do pancreas, a ma absorgao cronica e o diabetes melito 
podem desenvolver-se. Em outros pacientes, a dor cronica seve- 
ra pode dominar o quadro clinico. Os pseudocistos pancreaticos (ja 
descritos neste capitulo) se desenvolvem em cerca de 10% dos 
pacientes. As pessoas com pancreatite hereditaria tern 40% de 
chance de desenvolver cancer pancreatico ao longo da vida. O 
grau em que outras formas de pancreatite cronica contribuem 
para o desenvolvimento do cancer e incerto. 


RESUMO 


Pancreatite 


• A pancreatite aguda e caracterizada por inflamagao e dano 
parenquimatoso reversivel que varia de edema focal e estea- 
tonecrose a necrose parenquimatosa difusa e hemorragia; 
a apresentagao clinica varia amplamente.de dor abdominal 
moderada a colapso vascular fatal. 

• A pancreatite cronica e caracterizada por dano parenquima¬ 
toso irreversivel e formagao de cicatrizes; a apresentagao 
clinica inclui ma absorgao cronica (devido a insuficiencia 
exocrina do pancreas) e diabetes melito (devido a perda 
de celulas das ilhotas). 

• Ambas as entidades compartilham mecanismos patogenicos 
similares, e de fato a pancreatite aguda recorrente pode 
resultar em pancreatite cronica. A obstrugao ductal e o abuso 
prolongado de alcool sao as causas mais comuns de ambas. 
A ativagao inapropriada das enzimas digestivas do pancreas 
(devido a mutagoes nos genes que codificam o tripsinogenio 
ou os inibidores da tripsina) e os danos acinares primarios 
(causados por toxinas, infecgoes, isquemia ou trauma) tam¬ 
bem causam pancreatite. 


NEOPLASIAS PANCREATICAS 

As neoplasias pancreaticas exocrinas podem ser cisticas ou 
solidas. Alguns tumores sao benignos, ao passo que outros estao 
entre os mais letais das malignidades. 


Neoplasias Cisticas 

Apenas cerca de 5-15% de todos os cistos pancreaticos sao neo- 
plasicos. Eles constituem menos de 5% de todas as neoplasias 
pancreaticas. Alguns deles sao inteiramente benignos (p. ex., 
o cistadenoma seroso); outros, como as neoplasias cisticas mu- 
cinosas, podem ser benignos ou malignos. 

Cistadenomas Serosos 

Os cistadenomas serosos representam aproximadamente 25% de 
todas as neoplasias cisticas pancreaticas. Eles sao compostos por 
celulas cubicas ricas em glicogenio, as quais revestem pequenos 
cistos que contem fluido claro e pardo (Fig. 16-5). Os tumores 
se manifestam tipicamente na setima decada com sintomas nao 
especificos, como dor abdominal. A proporgao mulher-homem 
e de 2:1. Esses tumores sao quase uniformemente benignos, e a 
ressecgao cirurgica e curativa na vasta maioria dos pacientes. A 
maioria dos cistadenomas serosos contem mutagoes somaticas 
do gene supressor de tumor von Hippel-Lindau ( VHL ), cujo 
produto se liga ao fator indutivo de hipoxia 1 alfa (HIF1 alfa) e 
resulta na sua degradagao (Capitulo 5). 

Neoplasias Cisticas Mucinosas 

Perto de 95% das neoplasias cisticas mucinosas surgem em mu- 
lheres, geralmente no corpo ou na cauda do pancreas, como 



Figura 16-5 Cistadenoma seroso. A, Corte transversal de um cistadeno¬ 
ma seroso. Resta apenas uma borda delgada de parenquima pancreatico. 
Os cistos sao relativamente pequenos e contem um fluido claro e pardo. 
B, Os cistos sao revestidos por epitelio cubico sem atipia. 
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massas indolores e de crescimento lento. Os espagos cisticos sao 
cheios de mucina pegajosa e espessa, e os cistos sao revestidos 
por epitelio mucinoso colunar com um estroma densamente 
celular associado, a semelhanga daquele do ovario (Fig. 16-6). 
As neoplasias cisticas mucinosas nao invasivas sao classificadas 
com base no grau de atipia citologica e arquitetonica do epitelio 
de revestimento como tendo displasias de baixo, moderado oil 
alto grau. Ate um tergo desses cistos pode estar associado a 
um adenocarcinoma invasivo. A pancreatectomia distal para 
cistos nao invasivos e tipicamente curativa, mesmo no caso da 
presenga de displasia severa. 

Neoplasias Mucinosas Papilares Intraductais 

As neoplasias mucinosas papilares intraductais (NMPIs) sao neo¬ 
plasias intraductais que produzem mucina. Em contraste com 
as neoplasias cisticas mucinosas, as NMPIs ocorrem mais fre- 
quentemente em homens do que em mulheres e mais frequen- 
temente envolvem a cabega do pancreas. As NMPIs surgem 
nos ductos pancreaticos principais ou em um dos seus ramos 
ductais maiores e nao apresentam o estroma celular observado 
nas neoplasias cisticas mucinosas (Fig. 16-7). Assim como nas 
neoplasias cisticas mucinosas, os epitelios dos NMPIs nao in¬ 
vasivos abrigam varios graus de displasia, e um subgrupo de 



Figura 16-6 Neoplasia cistica mucinosa. A, Corte transversal de um cisto 
multiloculado mucinoso na cauda do pancreas. Os cistos sao grandes e 
preenchidos por mucina viscosa. B, Os cistos sao revestidos por epitelio 
colunar mucinoso, com estroma densamente celular semelhante ao do 
ovario. 



Figura 16-7 Neoplasia mucinosa papilar intraductal. A, Corte transversal 
da cabega do pancreas mostrando uma neoplasia papilar proeminente dis- 
tendendo o ducto pancreatico principal. B, A neoplasia mucinosa papilar 
compromete o ducto pancreatico principal ( esquerda ), e esta se estende 
aos ductos menores e aos ductulos ( direita ). 


lesoes esta associado a um componente de adenocarcinoma 
invasivo. Notavelmente, ate dois tergos das NMPIs abrigam 
mutagoes oncogenicas do GNAS no cromossomo 20ql3, que 
codifica a subunidade alfa de uma proteina G estimuladora, a 
G s (Capitulo 19). Aativagao constitutiva dessa proteina G e pro- 
gramada para resultar em uma cascata intracelular que promove 
a proliferagao das celulas. 

Carcinoma Pancreatico 

O adenocarcinoma ductal infiltrante do pancreas (mais comu- 
mente conhecido como "cancer pancreatico") e a quarta maior 
causa de mortes por cancer nos Estados Unidos, atras somente 
do cancer de pulmao, do de colon e do de mama. Embora seja 
substancialmente menos comum do que os outros tres, o car¬ 
cinoma pancreatico esta proximo do topo da lista de doengas 
assassinas porque e responsavel por uma das mais altas taxas de 
mortalidade. Mais de 44.000 pessoas nos Estados Unidos foram 
diagnosticadas com cancer pancreatico em 2010 e quase todas 
morrerao vitimas dele. Ataxa de sobrevivencia em cinco anos e 
sombria: menos de 5%. Infelizmente, Ralph Steinman, um dos 
laureados com o Premio Nobel 2011 em fisiologia/medicina, 
morreu de cancer pancreatico tres dias antes de seu premio ser 
anunciado. 
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PATOGENIA 

Como todos os canceres, o cancer pancreatico surge como 
uma consequencia de mutagoes herdadas e adquiridas de genes 
associados ao cancer. Em um padrao analogo aquele observado 
na progressao multissequencial do cancer de colon (Capitulo 5), 
ha um acumulo progressive de mutagoes geneticas no epitelio 
pancreatico a medida que ele avanga de nao neoplasico a lesoes 
precursoras nao invasivas e a carcinoma invasivo (Fig. 16-8). En- 
quanto as neoplasias mucinosas papilares ductais e as neoplasias 
cisticas mucinosas podem avangar para adenocarcinoma invasivo 
e sao, dessa forma, consideradas precursoras autenticas do 
cancer (conforme visto anteriormente), as mais comuns lesoes 
antecedentes do cancer pancreatico surgem nos pequenos 
ductos e ductulos, e sao chamadas neoplasias intraepiteliais 
pancreaticas (NIPans). Evidencias a favor da relagao precur¬ 
sor das NIPans com a malignidade propriamente dita incluem 
o fato de essas lesoes microscopicas serem frequentemente 
encontradas em areas adjacentes aos carcinomas infiltrantes 
e os dois compartilharem uma serie de alteragoes geneticas. 
Ademais, as celulas epiteliais nas NIPans apresentam drastico 
encurtamento do telomero, o que predispoe potencialmente es¬ 
sas lesoes a acumular anormalidades cromossomicas adicionais 
em seu trajeto rumo a se tornarem carcinomas invasivos. 

O recente sequenciamento do genoma do cancer pancreatico 
confirmou que quatro genes sao mais comumente afetados por 
mutagoes somaticas nessas neoplasias: KRAS, CDKNA2A/p 1 6, 
SMAD4 eTP53: 

• O KRAS e o oncogene mais frequentemente alterado no 
cancer pancreatico e e ativado por uma mutagao pontual 
em 80-90% dos casos. A mutagao prejudica a atividade 
intrfnseca GTPase da protefna Kras para que ela esteja cons- 
titutivamente ativa. Em troca, o Kras ativa uma serie de vias 
sinalizantes intracelulares (genes “efetores KRAS”) que 
promovem a carcinogenese (Capitulo 5). 

• O pi6 ( CDKN2A ) e o gene supressor de tumores mais 
frequentemente inativado, pois e “desligado” em 95% dos 
casos. A protefna p 16 exerce um papel crftico no controle 
do ciclo celular, e a inativagao remove um importante ponto 
de verificagao. 


• O gene supressor de tumor SMAD4 e inativado em 55% dos 
canceres pancreaticos e so raramente em outros tumores. 
Ele codifica uma protefna que exerce um papel importante 
na transdugao posterior do sinal de transcrigao do receptor 
do fator transformador de crescimento (3. 

• A inativagao do gene supressor de tumor TP53 ocorre 
em 50-70% dos canceres pancreaticos. O produto desse 
gene, o p53, atua tanto para forgar a ocorrencia dos pontos 
de verificagao do ciclo celular quanto como indutor de 
apoptose ou senescencia (Cap. 5). 

• As mutagoes do VHL e as do GNAS, encontradas nos men- 
cionados cistos pancreaticos, nao tern sido descritas nos 
adenocarcinomas ductais e fornecem uma base para a his- 
topatologia amplamente diferente e para a historia natural 
dessas lesoes. 

Nao se sabe o que causa essas alteragoes moleculares. O 
cancer pancreatico e uma doenga que acomete principalmente 
a populagao mais velha, com 80% dos casos em pacientes entre 
60-80 anos. O fumo, a influencia externa mais forte, dobra 
o risco. A pancreatite cronica e o diabetes melito tambem 
estao associados ao risco aumentado de desenvolver cancer 
pancreatico. E diffcil identificar se a pancreatite cronica e a 
causa do cancer pancreatico ou consequencia dessa doenga, 
uma vez que pequenos canceres pancreaticos podem bloquear 
o ducto pancreatico e, consequentemente, gerar uma pan¬ 
creatite cronica. Poroutro lado, como discutido no Capitulo 5, 
uma inflamagao cronica e vista agora como um possibilitador 
de malignidade. Da mesma forma, a base da associagao do 
diabetes melito com o cancer pancreatico tampouco esta 
clara, ja que o diabetes pode ocorrer como consequencia 
do cancer pancreatico, e de fato o diabetes recem-surgido 
em paciente idoso pode ser o primeiro sinal da malignidade. 
Grupos familiares de cancer pancreatico tern sido relatados e 
ja se sabe que o crescente numero de defeitos geneticamente 
herdados aumenta o risco de cancer pancreatico. Por exem- 
plo, as mutagoes da linhagem germinativa do BRCA2, o gene 
familiar dos canceres da mama e do ovario, sao observadas 
em aproximadamente 10% dos casos que surgem em pessoas 
com heranga de judeus asquenazi. 


NORMAL NIPan-1 A 


Nl Pan-IB 
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SMAD4 
BRCA2 
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Figura 16-8 Modelo de progressao do cancer pancreatico. Postula-se que o encurtamento do telomero e mutagoes no oncogene K-RAS ocorram 
em estagios iniciais, que a inativagao do gene supressor de tumor p 16 ocorra nos estagios intermediaries e que a inativagao dos genes supressores de 
tumor TP53, SMAD4 e BRCA2 ocorra em estagios mais avangados. Note-se que, embora haja uma sequencia temporal geral de alteragoes, o acumulo 
de multiplas mutagoes e mais importante do que a sua ocorrencia em uma ordem especffica. NIPan: neoplasia intraepitelial pancreatica. Os numeros 
que acompanham a sigla na imagem se referem aos graus de NIPans. 

(Modificada de MaitraA. Hruban RH; PancreaticCancer.AnnuRevPatholMech Dis 3:157,2008.) 
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Figura 16-9 Carcinoma do pancreas. A, Corte transversal da cabega do 
pancreas e do ducto biliar comum exibindo massa maldefinida na substancia 
pancreatica (cabegas de seta) e a coloragao verde resultante da obstrugao 
do ducto e da retengao total do fluxo biliar. B, Glandulas malformadas 
estao presentes em estroma densamente fibrotico (desmoplasico) dentro 
da substancia pancreatica. 


MORFOLOGIA 

Aproximadamente 60% dos canceres pancreaticos surgem 
na cabega da glandula, 15% no corpo e 5% na cauda; nos res- 
tantes 20%, a neoplasia envolve difusamente o orgao inteiro. 
Os carcinomas do pancreas sao geralmente massas duras 
branco-acinzentadas, estreladas e maldefinidas (Fig. I 6-9, A). 

A vasta maioria dos carcinomas e de adenocarcinomas duc- 
tais, assemelhando-se, ate certo ponto, ao epitelio ductal normal, 
com formagao de glandulas e secregao de mucina. Dois tragos 
caracterizam o cancer pancreatico: ele e altamente invasivo (mes- 
mo os canceres pancreaticos invasivos em estagio inicial invadem 
extensivamente os tecidos peripancreaticos) e induz uma intensa 
reagao nao neoplasica do hospedeiro composta porfibroblastos, 
linfocitos e matriz extracelular (resposta desmoplasica). 

A maioria dos carcinomas da cabega do pancreas 
obstrui o ducto biliar comum distal a medida que ele 
avanga. Em 50% de tais casos, ha acentuada distensao da arvore 
biliar, e os pacientes tipicamente exibem ictericia. Em notavel 
contraste, os carcinomas do corpo e da cauda do pan¬ 
creas nao tern nenhum efeito sobre o trato biliar e, 
por isso, permanecem silenciosos por algum tempo. 
Eles podem ser bem grandes e disseminados quando 
descobertos. Os canceres pancreaticos frequentemente se 


estendem atraves do espago retroperitoneal, invadindo os 
nervos adjacentes (o que os torna, portanto, responsaveis pela 
dor) e ocasionalmente invadem o bago, a suprarrenal, a coluna 
vertebral, o colon transverso e o estomago. Os linfonodos 
peripancreaticos, gastricos, mesentericos, omentais e porta- 
hepaticos sao frequentemente envolvidos, e o figado aumenta 
como consequencia de depositos metastaticos. Metastases 
distantes podem ocorrer, principalmente nos pulmoes e ossos. 

Ao exame microscopico, o carcinoma pancreatico geralmen¬ 
te e um adenocarcinoma moderado ou pouco diferenciado que 
forma estruturas tubulares abortivas ou ninhos de celulas e exi- 
be um padrao de crescimento altamente infiltrante e agressivo 
(Fig. 16-9, B). O tumor invasivo e acompanhado por fibrose 
estromal densa, e ha uma tendencia de invasao perineural no 
orgao e para alem dele. Observa-se, tambem, invasao linfatica. 

Variantes menos comuns do cancer pancreatico incluem os 
carcinomas adenoescamosos, com diferenciagao escamosa 
focal somada a diferenciagao glandular, e os carcinomas indife- 
renciados com celulas gigantes semelhantes aos osteo- 
clastos de linhagem monocitica misturadas dentro da neoplasia. 


Aspectos Clfnicos 

Tipicamente, os carcinomas do pancreas permanecem silenciosos ate que 
sua extensao afeteoutras estruturas. O primeiro sintoma e geralmente 
a dor, mas, nessa altura, esses canceres frequentemente ja nao tern 
cura. A ictericia obstrutiva pode estar associada aos carcinomas na 
cabega do pancreas, mas raramente chama a atengao para o cancer 
a tempo de uma intervengao oportuna. Perda de peso, anorexia, 
mal-estar generalizado e fraqueza sao manifestaqoes da doenga 
em seu estagio avangado. A tromboflebite migratoria (sindrome de 
Trousseau) ocorre em cerca de 10% dos pacientes e e atribuida a ela- 
boragao dos fatores de agregagao de plaquetas e pro-coagulantes 
do tumor ou de seus produtos necroticos (Capitulo 3). 

O curso clinico do carcinoma pancreatico e rapidamente pro¬ 
gressive e aflitivamente breve. Menos de 20% dos canceres pan¬ 
creaticos sao ressecaveis por ocasiao do diagnostico. Reconhece-se 
que ha uma necessidade profunda de biomarcadores capazes 
de detectar os canceres pancreaticos iniciais e potencialmente 
curaveis. Embora os nfveis sericos de muitas enzimas e antigenos 
(p. ex., antigeno carcinoembrionario e CA19-9) estejam elevados, 
esses marcadores nao sao especificos nem sensrveis o suficiente pa¬ 
ra serem uteis em uma triagem. Varias tecnicas de imagem, como a 
ultrassonografia endoscopica e as tomografias computadorizadas 
(CT) de alta resolugao, ajudam na investigagao de casos em que se 
suspeita de cancer, mas nao sao tao uteis como testes de triagem. 

RESUMO 


Neoplasias Pancreaticas 


• O cancer pancreatico provavelmente surge de lesoes pre¬ 
cursors nao invasivas (mais comumente chamadas NIPans) 
e se desenvolve pelo acumulo progressive de mutagoes 
caracteristicas dos oncogenes (p. ex., KRAS) e genes supres- 
sores de tumor (p. ex.,CKDN2Alp 1 6, TP53 e SMAD4). 

• Tipicamente, essas neoplasias sao adenocarcinomas ductais 
que produzem intensa resposta desmoplasica. 

• A maioria dos canceres pancreaticos e diagnosticada em 
estagio avangado, o que justifica a alta taxa de mortalidade. 

• A ictericia obstrutiva e uma caracteristica do carcinoma da 
cabega do pancreas. Muitos pacientes tambem enfrentam 
dor debilitante. 
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PENIS 

Malforma^oes 

As mais comuns malformagoes do penis incluem as anormalida- 
des na localizagao do orificio uretral distal, denominadas hipos- 
pddia e epispadia. Na mais comum delas, a hipospddia, a abertura 
anormal da uretra ocorre na parte ventral do penis, em qualquer 
lugar ao longo do eixo. Esse orificio uretral anomalo as vezes 
e constrito, o que resulta na obstrugao do trato urinario e no 
aumentado risco de infecgoes a ele relacionadas. Essa anorma- 
lidade acomete um em cada 300 meninos nascidos e pode estar 
associada a outras anomalias congenitas, como hernia inguinal 
e testiculos nao descidos. Na epispadia, o orificio uretral anormal 
esta localizado na parte dorsal do penis. 

Lesoes Inflamatorias 

Balanite e balanopostite referem-se a inflamagao local da glande 
e do prepucio que a cobre, respectivamente. Entre os agentes 
mais comuns estao Candida albicans, bacterias anaerobicas, Gard- 
nerella e bacteriaspiogenicas. A maioria dos casos ocorre como 
consequencia da falta de higiene local adequada nos homens 
incircuncisos, que promove o acumulo de esmegma (celulas 
epiteliais descamadas, suor e debris), que age como irritante 
local. Afimose representa uma condigao em que o prepucio 
nao consegue ser facilmente retraido sobre a glande. Embora 
a fimose possa ocorrer como anomalia congenita, a maioria 
dos casos se da a partir da cicatrizagao do prepucio depois de 
episodios de balanopostite. 


Neoplasias 

Mais de 95% das neoplasias do penis surgem no epitelio escamo- 
so. Nos Estados Unidos, os carcinomas de celulas escamosas 
do penis sao relativamente incomuns; representam cerca de 
0,4% de todos os canceres em pessoas do sexo masculino. Nos 
paises em desenvolvimento, entretanto, as taxas desse tipo de 
carcinoma sao mais altas. A maioria dos casos e de pacientes 
incircuncisos acima dos 40 anos de idade. Varios fatores tern 
sido apontados na patogenia do carcinoma das celulas escamo¬ 
sas peniano, entre eles a ma higiene local (com a consequente 
exposigao a potenciais carcinogenos no esmegma), o fumo e a 
infecgao pelo papilomavfrus humano (HPV), particularmente 
o dos tipos 16 e 18. 

O carcinoma de celulas escamosas in situ peniano (doenga de Bowen) 
ocorre em homens incircuncisos mais velhos e se apresenta, 
macroscopicamente, como uma placa solitaria no corpo do 
penis. Um exame histologico revela celulas morfologicamente 
malignas em toda a epiderme, sem qualquer invasao do estroma 
subjacente (Fig. 17-1). Ele da origem ao carcinoma escamoso 
infiltrante em aproximadamente 10% dos pacientes. 

O carcinoma celular escamoso invasivo do penis aparece como 
lesao papular, crostosa e acinzentada, mais comumente na glan¬ 
de ou no prepucio. Em muitos casos, a infiltragao do tecido 
estromal subjacente produz lesao ulcerada e endurecida com 
margens irregulares (Fig. 17-2). Histologicamente, e um tfpico 
carcinoma de celulas escamosas queratinizante. O prognostico 
esta relacionado com o estagio do tumor. Com lesoes localizadas, 
a taxa de sobrevivencia em cinco anos e de 66%, ao passo que 
as metastases para os linfonodos inguinais arrastam essa taxa 
para 27%. O carcinoma verrucoso e uma variante do carcinoma 
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Figura I 7-1 Carcinoma in situ (doenga de Bowen) do penis. O epitelio aci- 
ma da membrana basal intacta exibe maturagao e desorganizagao retardada 
(esquerda). A ampliagao maior ( direita) exibe varias figuras mitoticas, algu- 
mas acima da camada basafcelula disqueratotica e pleomorfismo nuclear. 

escamoso caracterizada pela arquitetura papilar, com quase 
nenhuma atipia citologica e com margens profundas e arredon- 
dadas. Os carcinomas verrucosos sao localmente invasivos, mas 
nao se metastatizam. 


ESC ROTO, TESTICULO E EPIDIDIMO 

A pele do escroto pode ser afetada por diversos processos in- 
flamatorios, incluindo infecgoes fungicas locais e dermatoses 
sistemicas. As neoplasias do saco escrotal sao incomuns. O 
carcinoma de celulas escamosas, a mais comum delas, e de in- 
teresse historico porque representa a primeira malignidade 
humana associada as influencias ambientais. Ela data da obser- 
vagao feita por Sir Percival Pott da alta incidencia dessa doenga 
em limpadores de chamines. O decreto subsequente emitido 
pela Chimney Sweeps Guild segundo o qual os seus membros 
deveriam se banhar diariamente se tornou uma das mais bem- 
sucedidas medidas de saude publica para a prevengao do 
cancer. Varios disturbios nao relacionados com os testiculos 
e com o epididimo tambem podem causar aumento do es¬ 
croto. A hidrocele, a causa mais comum do aumento escrotal, 
ocorre em decorrencia do acumulo de fluido seroso dentro da 
tunica vaginal. Ela pode surgir como resposta as infecgoes ou 
aos tumores vizinhos ou pode ser idiopatica. E prontamente 
distinguida de uma colegao de pus, linfa ou sangue ao se per- 
mitir que um raio de luz a atravesse (transluminescencia). O 
acumulo de sangue ou de fluido linfatico dentro da tunica 
vaginal, respectivamente denominados hematocele e quilocele, 
tambem pode causar aumento testicular. Em casos extremos 
de obstrugao linfatica causados, por exemplo, por filariose, o 
escroto e as extremidades inferiores podem aumentar grotes- 
camente, condigao denominada elefantiase. 


RESUMO 


Lesoes do Penis 


• O carcinoma das celulas escamosas e suas lesoes precurso¬ 
rs sao as lesoes penianas mais importances. Muitas estao 
associadas a infecgao pelo HPV. 

• O carcinoma das celulas escamosas ocorre na glande ou no 
eixo do penis como lesao infiltrante ulcerada que pode se 
espalhar para os linfonodos inguinais, mas raramente para 
locais distantes.A maioria dos casos ocorre em homens 
incircuncisos. 

• Outros disturbios penianos importances incluem anorma- 
lidades congenitas relacionadas com a posigao do orificio 
distal da uretra (epispadia, hipospadia) e com disturbios 
inflamatorios (balanite.fimose). 



Figura 17-2 Carcinoma do penis. A glande esta deformada por uma 
massa infiltrante ulcerada. 


Criptorquidia eAtrofia Testicular 

A criptorquidia representa uma fallw na descida do testiculo para 
o escroto. Normalmente, os testiculos descem da cavidade 
abdominal para a pelvis em torno do terceiro mes de gestagao 
e seguem para o escroto pelos canais inguinais durante os 
dois ultimos meses de vida intrauterina. O diagnostico so e 
estabelecido com certeza depois de um ano do nascimento, 
particularmente em bebes prematuros, pois a descida do tes¬ 
ticulo para o escroto nem sempre esta completa por ocasiao 
do nascimento. A criptorquidia afeta 1% da populagao mas- 
culina. Essa condigao e bilateral em aproximadamente 10% dos 
pacientes afetados. Na vasta maioria dos casos, a causa dessa 
doenga e desconhecida. Uma vez que os testiculos nao descidos 
se atrofiam, a criptorquidia bilateral causa esterilidade. Con- 
tudo, mesmo a criptorquidia unilateral pode estar associada a 
atrofia da gonada contralateral nao descida e, portanto, tam¬ 
bem pode levar a esterilidade. Alem da infertilidade, a falha 
da descida esta associada a um risco aumentado em 3-5 vezes 
de desenvolver cancer testicular. Pacientes com criptorquidia 
unilateral tambem estao sujeitos a um risco aumentado de 
desenvolver cancer no testiculo normal contralateral, o que 
sugere que alguma anormalidade intrinseca, em vez de uma 
simples falha de descida, seja responsavel pelo aumentado 
risco de cancer. A alocagao cirurgica do testiculo nao descido 
no escroto (orquiopexia) antes da puberdade diminui a proba- 
bilidade de atrofia e reduz, mas nao elimina, o risco de cancer 
e de infertilidade. 

O testiculo criptorquideo pode ter tamanho normal na in- 
fancia, mas geralmente apresenta algum grau de atrofia quando 
chega a puberdade. A evidencia microscopica da atrofia tubular 
e nitida aos 5-6 anos de idade, e a hialinizagao se apresenta 
durante a puberdade. Focos de neoplasia das celulas germinativas 
intratubulares (discutidas adiante) podem estar presentes em tes¬ 
ticulos criptorquideos e sao provaveis precursores subsequen- 
tes dos tumores das celulas germinativas. Alteragoes atroficas 
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similares aquelas dos testiculos criptorquideos podem ser causa- 
das por varios outros danos, incluindo isquemia cronica, trauma, 
irradiagao e quimioterapia antineoplasica, assim como condigoes 
associadas a elevagao cronica dos niveis de estrogenio (p.ex., 
cirrose). A neoplasia das celulas germinativas intratubulares, 
contudo, nao e uma caracteristica dessas condigoes. 


RESUMO 


Criptorquidia 


• A criptorquidia e a descida incompleta do(s) testiculo(s) 
do abdome para o escroto e ocorre em cerca de 1% dos 
meninos com um ano de idade. 

• A criptorquidia bilateral ou, em alguns casos, a unilateral 
esta associada a atrofia tubular e esterilidade. 

• O testiculo criptorquideo tern um risco 3-5 vezes maior de 
desenvolver cancer testicular, que surge a partir de focos 
de neoplasia das celulas germinativas intratubulares nos 
tubulos atroficos.A orquiopexia reduz o risco de es¬ 
terilidade e cancer. 


Lesoes Inflamatorias 

As lesoes inflamatorias dos testiculos sao mais comuns no epi- 
didimo do que neles proprios. Alguns dos mais importantes 
disturbios inflamatorios sao sexualmente transmitidos, e serao 
discutidos adiante neste capitulo. Outras causas da inflamagao 
testicular incluem a epididimite nao especifica, a orquite, a 
caxumba e a tuberculose. A epididimite e a orquite nao espedficas 
geralmente comegam como infecgao primaria do trato urinario 
que depois se espalha para os testiculos por meio dos canais de- 
ferentes ou pelos linfaticos do cordao espermatico. Tipicamente, o 
testiculo envolvido fica inchado e macio, e seu exame histologico 
revela infiltragao inflamatoria predominantemente neutrofilica. 
A orquite e uma complicagao da infecgao causada pela caxumba 
em ate 20% dos homens adultos infectados; raramente ocorre 
em criangas. Os testiculos afetados sao edematosos, congestos e 
apresentam infiltragao inflamatoria predominantemente linfo- 
plasmocitaria. A orquite severa da caxumba pode levar a necrose 
extensa, perda de epitelio dos tubulos seminiferos, atrofia tubu¬ 
lar, fibrose e esterilidade. Varias condigdes, incluindo infecgdes e 
danos autoimunes, podem gerar uma inflamagao granulomatosa 
do testiculo. Destas, a tuberculose e a mais comum. A tuberculose 
testicular geralmente comega como epididimite, com o envolvi- 
mento secundario do testiculo. Histologicamente, ha inflamagao 
granulomatosa e necrose caseosa identica aquela observada na 
tuberculose ativa em outros lugares. 

Disturbios Vasculares 

A torgdo do cordao espermatico resulta, tipicamente, na obs- 
trugao da drenagem venosa testicular enquanto deixa abertas 
as arterias de paredes mais resistentes e espessas, e, a menos 
que a torgao seja aliviada, ocorrera ingurgitamento vascular 
intenso e infarto venoso hemorragico. Ha dois tipos de torgao 
testicular. A torgdo neonatal ocorre intrautero ou logo apos o 
nascimento. Nao ha qualquer defeito anatomico relacionado 
que explique sua ocorrencia. A torgdo adulta e vista tipicamente 
na adolescencia e se manifesta com o surgimento repentino 
de dor testicular. Ao contrario da torgao neonatal, esta resulta de 
um defeito anatomico bilateral que da maior mobilidade aos 


testiculos, o que da origem a chamada anormalidade do badalo, 
que frequentemente ocorre sem qualquer dano indutor. A dor 
repentina que anuncia a torgao pode ate despertar o paciente 
durante o sono. 

A torgao constitui uma das poucas emergencias urologicas. 
Se o testiculo for acessado cirurgicamente e se o cordao puder 
ser destorcido manualmente dentro de aproximadamente seis 
horas, ha boas chances de o testiculo permanecer viavel. Para 
evitar a catastrofica ocorrencia de torgao no testiculo contrala¬ 
teral, o testiculo nao afetado e cirurgicamente fixado no escroto 
(orquiopexia). 

Neoplasias Testiculares 

As neoplasias testiculares acometem aproximadamente seis 
em cada 100.000 homens. Elas sao os tumores mais comuns 
nos homens entre 15-34 anos de idade, faixa em que ha um 
pico de incidencia desse mal. Os tumores do testiculo sao 
um grupo heterogeneo de neoplasias que inclui o tumor das 
celulas germinativas e os tumores estromais do cordao sexual. 
Em homens pos-puberes, 95% dos tumores testiculares surgem das 
celulas germinativas e todos sao malignos. Em contraste, as neopla¬ 
sias derivadas das celulas de Sertoli ou de Leydig (tumores es¬ 
tromais do cordao sexual) sao incomuns e geralmente benignas. 
O foco do restante desta discussao esta nos tumores das celulas 
germinativas testiculares. 

A causa das neoplasias testiculares ainda e desconhecida. 
Elas sao mais comuns em brancos do que em negros, e sua in¬ 
cidencia tern aumentado entre a populagao branca nas ultimas 
decadas. Conforme ja observado, a criptorquidia esta associada 
a um risco 3-5 vezes maior de se desenvolver cancer no testiculo 
nao descido, assim como ao risco aumentado de cancer no 
testiculo contralateral normal. Um historico de criptorquidia 
esta presente em cerca de 10% dos casos de cancer testicular. 
As sindromes relacionadas ao intersexo, incluindo a sindro- 
me da insensibilidade ao androgenio e a disgenesia gonadal, 
tambem estao associadas a uma frequencia crescente do cancer 
testicular. O historico familiar e importante, pois os irmaos 
de pacientes com tumores das celulas germinativas tern um 
risco 8-10 vezes maior, se comparados com a populagao em 
geral, presumivelmente devido aos fatores de risco herdados. 
O desenvolvimento do cancer em um dos testiculos esta as- 
sociado ao risco significativamente maior de surgir neoplasia 
no testiculo contralateral. Um isocromossomo do brago curto 
do cromossomo 12, o i(12p), e encontrado virtualmente em 
quase todos os tumores das celulas germinativas, indepen- 
dentemente do seu tipo histologico. Os genes que sao des- 
regulados por essa anormalidade cromossomica, assim como 
outras mutagoes que contribuem para a patogenia molecular 
dos tumores das celulas germinativas, sao uma area de inves- 
tigagao continua. 

A maioria dos tumores testiculares em homens pos-puberes 
surge da neoplasia intratubular de celulas germinativas (lesao in 
situ). Essa lesao esta presente em condigoes associadas a alto risco 
de desenvolver tumores das celulas germinativas (p. ex., crip¬ 
torquidia, gonadas disgenicas). Em quase todos os casos, essas 
lesoes in situ podem ser encontradas em todo o tecido testicular 
"normal" adjacente aos tumores das celulas germinativas. 

Os tumores das celulas germinativas testiculares sao sub- 
classificados em seminomas e tumores nao seminomatosos 
de celulas germinativas (Tabela 17-1). Os seminomas, as ve¬ 
zes referidos como seminomas "classicos" para diferencia- 
los dos menos comuns seminomas espermatociticos (discutidos 
adiante), representam cerca de 50% das neoplasias das celulas 
germinativas testiculares. Eles sao histologicamente identicos 
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Tabela 17-1 Resumo dosTumoresTesticulares 


Tumor 

Faixa 

de Incidencia (Anos) 

Morfologia 

Marcadores Tumorais 

Seminoma 

40-50 

Ninhos de celulas poligonais uniformes com 
citoplasma claro; linfocitos no estroma 

10% dos pacientes tern GCh elevada 

Carcinoma embrionario 

20-30 

Celulas pleomorficas pouco diferenciadas em cordoes, 
ninhos ou formasoes papilares;a maioria contem 
componentes celulares de tumor do saco vitelino 
e coriocarcinona 

Negativo (carcinoma embrionario puro) 

Tumor do saco vitelino 

3 

Celulas pouco diferenciadas, semelhantes 
as do endotelio, cubicas ou colunares 

90% dos pacientes tern AFP elevada 

Coriocarcinoma 

20-30 

Citotrofoblasto e sinciciotrofoblasto sem formasao 
vilosa 

100% dos pacientes tern GCh elevada 

Teratoma 

Todas as idades 

Tecidos de todas as tres camadas germinativas 
com graus variados de diferencia^ao 

Negativo (teratoma puro) 

Tumor misto 

15-30 

Variavel, dependendo da mistura; comumente 
teratoma e carcinoma embrionario 

90% dos pacientes tern GCh eAFP 
elevadas 


AFR alfa fetoprotefna; GCh, gonadotrofina corionica humana. 


aos disgerminomas ovarianos e aos germinomas que ocorrem 
no sistema nervoso central e em outros locais extragonadais. 


MORFOLOGIA 

A aparencia histologica dos tumores de celulas germinativas 
pode ser pura (isto e, composta por um unico tipo histologico) 
ou mista (vista em 40% dos casos). Os seminomas sao 
tumores macios, bem delimitados e branco-acinzentados que 
formam uma protuberancia a partir da superficie de corte 
do testiculo afetado (Fig. 17-3). Os tumores grandes podem 
conter focos de necrose de coagulagao, geralmente sem he- 
morragia. Microscopicamente, os seminomas sao compostos 
por celulas grandes, uniformes e com limites bem defi- 
nidos.com citoplasma claro e rico em glicogenio.e nu- 
cleos arredondados com nucleolos evidentes (Fig. 17-4). 
As celulas geralmente estao dispostas em pequenos lobulos 
com septos fibrosos interpostos. Uma infiltragao linfocitica 
geralmente esta presente e pode, as vezes, encobrir as celulas 
neoplasicas. Os seminomas podem, tambem, ser acompa- 
nhados por uma reagao granulomatosa maldefinida. Em cerca 



Figura 17-3 Seminoma do testiculo aparecendo como massa bem circuns- 
crita, palida, carnosa e homogenea. 


de 15% dos casos, os sinciciotrofoblastos estao presentes e 
sao a fonte das concentragoes minimamente elevadas de GCh 
serica encontradas em alguns homens com seminoma puro. 
Sua presenga nao tern qualquer relagao com o prognostico. 

Embora esteja relacionado com o seminoma pelo nome, o 
seminoma espermatocitico e uma entidade histologica e 
clfnica diferente. Comparado com outros tumores testiculares, 
e um tumor incomum que acomete individuos muito mais 
velhos, geralmente acima de 65 anos de idade. Em contraste 
com os seminomas classicos, os seminomas espermatoci- 
ticos nao apresentam infiltragoes linfociticas, granulomas e 
sinciciotrofoblastos. Nao sao misturados com outros tumores 
das celulas germinativas, nao estao associados a neoplasia das 
celulas germinativas intratubulares e nao se metastatizam. 
O tumor geralmente e composto por celulas poligonais de 
tamanho variavel que sao organizadas em nodulos ou ninhos. 

Os carcinomas embrionarios sao massas invasivas 
e maldefinidas que contem focos de hemorragia e necrose 
(Fig. 17-5). As lesoes primarias podem ser pequenas, mesmo 
em pacientes com metastases sistemicas. As celulas tumorais 
sao grandes e de aparencia primitiva.com citoplasma 



Figura 17-4 Seminoma do testiculo. O exame microscopico revela celulas 
grandes com bordas distintas, nucleos palidos, nucleolos proeminentes e 
esparsa infiltragao linfocitica. 
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Figura 17-5 Carcinoma embrionario. Em contraste com o seminoma 
ilustrado na Figura 17-3, esse tumor e uma massa hemorragica. 


basofilico, bordas indistintas e nucleos grandes com 
nucleolos proeminentes. As celulas neoplasicas podem es- 
tar dispostas em ninhos solidos e indiferenciados oil conter es- 
truturas glandulares primitivas e papilas irregulares (Fig. 17-6). 
Na maioria dos casos, celulas caracteristicas de outros tumores 
celulares germinativos (p. ex., tumor do saco vitelino, teratoma, 
coriocarcinoma) estao misturadas com as areas embrionarias. 
Os carcinomas embrionarios puros representam somente 
2-3% de todos os tumores das celulas germinativas testiculares. 

Os tumores do saco vitelino sao as neoplasias testiculares 
mais comuns em criangas com menos de tres anos de idade; 
nesse grupo, eles tern prognostico muito bom. Em adultos, os 
tumores do saco vitelino sao frequentemente vistos misturados 
com o carcinoma embrionario. Macroscopicamente, esses tumo¬ 
res sao frequentemente grandes e podem estar bem delimitados. 
O exame histologico revela celulas epiteliais cubicas baixas e 
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Figura I 7-7 Tumor do saco vitelino exibindo areas frouxas de tecido 
microcistico e estruturas papilares semelhantes a um glomerulo em de- 
senvolvimento (corpos de Schiller-Duval). 


epiteliais colunares que formam microcistos, padroes trancados 
(reticulares) cribriformes, ninhos, glandulas e papilas (Fig. 17-7). 
Um trago distintivo e a presenga de estruturas semelhantes a 
glomerulos, os chamados corpos de Schiller-Duvall. Os tumo¬ 
res geralmente contem globulos hialinos eosinofilicos nos quais a 
a-fetoproteina (AFP) e a r antitripsina podem ser demonstradas 
por meio de tecnicas de imuno-histoqufmica. Como mencionado 
adiante, a AFP tambem pode ser detectada no sangue. 

Os coriocarcinomas sao tumores nos quais as celulas 
germinativas neoplasicas pluripotenciais se diferenciam ao 
longo do revestimento trofoblastico. Macroscopicamente, 
os tumores primarios sao frequentemente lesoes neoplasicas 
pequenas, mesmo aqueles com metastases sistemicas. O exame 
microscopico revela que os coriocarcinomas sao compostos 
por ninhos de celulas cubicas pequenas misturadas com grandes 
celulas sinciciais eosinofflicas (ou cobertas por elas), que contem 
multiplos nucleos escuros e pleomorficos, representando, res- 
pectivamente, as diferenciagoes citotrofoblastica e sinci- 
ciotrofoblastica (Fig. 17-8). A GCh nos sinciciotrofoblastos 



Figura I 7-6 Carcinoma embrionario. Observe os ninhos de celulas in- 
diferenciadas e as estruturas primitivas semelhantes a glandulas. Os nucleos 
sao grandes e hipercromaticos. 



Figura I 7-8 Coriocarcinoma. Tanto as celulas citrofoblasticas com nucleos 
centrais (cobego de seta, canto superior direito) quanto as celulas sinciciotrofo- 
blasticas com multiplos nucleos escuros encerrados em citoplasma eosinofili- 
co ( setas , centra) estao presentes. Hemorragia e necrose sao proeminentes. 
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pode ser identificada pela coloragao imuno-histoquimica e se 
apresenta elevada no sangue. 

Os teratomas sao tumores em que as celulas germinativas 
neoplasicas se diferenciam ao longo das linhas de celulas somati- 
cas. Esses tumores formam massas firmes que frequentemente 
contem cistos e areas reconheciveis de cartilagem na superffcie 
do corte. Eles podem ocorrer em qualquer idade, da infancia a 
vida adulta. As formas puras de teratoma sao bastante comuns 
em bebes e crianqas. Em termos de frequencia, e a segunda e 
esta atras apenas dos tumores do saco vitelino. Em adultos, os 
teratomas puros sao raros e constituem 2-3% dos tumores das 
celulas germinativas; assim como os carcinomas embrionarios, a 
maioria deles e vista em combinaqao com outros tipos histologi- 
cos. Os teratomas sao compostos por uma coleqao complexa e 
heterogenea de celulas diferenciadas ou de estruturas organoides, 
como tecido neural, feixes musculares, ilhas de cartilagem, conglo- 
merados de epitelio escamoso, estruturas reminiscentes daglan- 
dula tireoide, epitelio bronquico e trechos de parede intestinal ou 
da substancia cerebral, tudo integrado em um estroma fibroso 
ou mixoide (Fig. 17-9). Os elementos podem ser maduros (a 
semelhanqa de varios tecidos de um adulto) ou imaturos (que 
compartilham traqos histologicos com os tecidos fetais ou em¬ 
brionarios). Em homens pre-puberes, os teratomas sao tipica- 
mente benignos, ao passo que, nos pos-puberes, sao malignos 
e capazes de gerar metastases, independentemente do tipo de 
elementos (se maduros ou imaturos) de que sao compostos. 


Os cistos dermoides e os epidermoides, comuns no ovario 
(Capitulo 18), sao raros no testiculo. Esses tumores nao deve- 
riam ser considerados teratomas, ja que sao uniformemente 
benignos, independentemente da idade do paciente. 

Raramente, os tumores de celulas nao germinativas podem 
surgir em um teratoma—fenomeno referido como “teratoma 
com transformaqao maligna”. Essas neoplasias podem assumir 
a forma de um foco de carcinoma de celulas escamosas, de 
um adenocarcinoma secretor de mucina ou de um sarcoma. 
A importancia das malignidades das celulas nao germinativas 
em um teratoma e que, quando o componente celular nao 
germinativo se espalha para fora do testiculo, ele nao responde 
a quimioterapia; assim, a unica esperanqa de cura reside na 
possibilidade de resseqao das metastases. 


Aspectos Clinicos 

Os pacientes com neoplasias das celulas germinativas testiculares 
apresentam, muito frequentemente, uma massa testicular indolor 
que (ao contrario dos crescimentos causados pela hidrocele) nao e 
translucida. A biopsia de uma neoplasia testicular esta associada 
ao risco de derramamento do tumor, o que tornaria necessaria a 
excisao da pele escrotal alem da orquiectomia. Consequentemen- 
te, o manejo-padrao de uma massa testicular solida e a orquiecto¬ 
mia radical, baseada na presunqao de malignidade. Na ausencia 
de lesao testicular palpavel, alguns tumores, especialmente as 



Figura I 7-9 Teratoma. Os teratomas testiculares contem celulas maduras de revestimento endodermico, mesodermico e ectodermico. A-D, Quatro 
campos diferentes do mesmo especime tumoral contem elementos (A): neurais (ectodermico), (B): glandulares (endodermico), (C): cartilaginosos 
(mesodermico) e (D): epiteliais escamosos. 
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neoplasias das celulas germinativas nao seminomatosas, podem 
ter se metastatizado amplamente por ocasiao do diagnostico. 

Os seminomas e os tumores nao seminomatosos diferem 
quanto ao comportamento e curso clinicos. Os seminomas geral- 
mente permanecem confinados no testiculo por longos intervalos e 
podem alcangar um tamanho consideravel antes do diagnostico. 
As metastases sao mais comumente encontradas nos linfonodos 
iliacos e para-aorticos, particularmente na regiao lombar supe¬ 
rior. Metastases hematogenicas ocorrem tardiamente no curso 
da doenga. Em contraste, as neoplasias das celulas germinativas 
nao seminomatosas tendem a se metastatizar mais cedo, tanto por via 
linfatica quanto hematogenica. As metastases hematogenicas sao 
mais comuns no figado e nos pulmoes. As lesoes metastaticas 
podem ser identicas ao tumor testicular primario ou conter 
elementos de outros tumores das celulas germinativas. 

A analise dos marcadores tumorais secretados pelos tumores das 
celulas germinativas e duplamente importante: esses marcadores 
(resumidos na Tabela 17-1 com alguns aspectos clinicos e morfolo- 
gicos importantes) sao liteis no diagnostico, mas tern o papel muito 
mais valioso de acompanhar a resposta dos tumores a terapia 
depois de o diagnostico ser estabelecido. A gonadotrofina corionica 
humana (GCh) esta sempre elevada em pacientes com cariocar- 
cinoma e, como ja notado, pode estar minimamente elevada em 
pessoas com outros tumores das celulas germinativas que contem 
celulas sinciciotrofoblasticas sem citotrofoblastos. Aa-fetoproteina 
(AFP) aumentada no contexto de neoplasia testicular indica um 
componente do tumor do saco vitelino. Os niveis de lactato desi- 
drogenase (LDH) estao relacionados com a massa tumoral. 

O tratamento das neoplasias das celulas germinativas testicula- 
res e uma historia de sucesso de uma terapia extraordinaria. Embo- 
ra aproximadamente 8.000 novos casos desse cancer surjam por ano 
nos Estados Unidos, a expectativa e de que menos de 400 homens 
morram da doenga. De fato, depois de ser tratado de um cancer 
testicular amplamente metastatico, Lance Armstrong venceu a 
fatigante corrida de bicicleta Tour de France sete vezes! O seminoma, 
que e extremamente radiossensivel e tende a permanecer localiza- 
do por longos periodos, tern o melhor prognostico. Mais de 95% 
dos pacientes com a doenga em estagio inicial podem ser curados. 
Entre os tumores das celulas germinativas nao seminomatosas, o 
subtipo histologico nao influencia significativamente o prognos¬ 
tico e, por isso, eles sao tratados como um grupo. Cerca de 90% 
dos pacientes alcangam a remissao completa com quimioterapia 
agressiva, e a maioria e curada. O coriocarcinoma puro apresenta 
prognostico sombrio. Contudo, quando e o componente menor de 
um tumor das celulas germinativas misto, o prognostico nao e tao 
adversamente afetado. Em todos os tumores testiculares, a recor- 
rencia, tipicamente na forma de metastases distantes, geralmente 
ocorre em um periodo de ate dois anos apos o tratamento. 


RESUMO 


Tumores Testiculares 


• Os tumores testiculares sao a causa mais comum do au- 
mento indolor do testiculo. Eles ocorrem com frequencia 
aumentada em associagao com testlculos nao descidos e 
com a disgenesia testicular. 

• As celulas germinativas sao a fonte de 95% dos tumores 
testiculares. O restante surge das celulas de Sertoli ou das 
de Leydig. Os tumores das celulas germinativas podem ser 
compostos por um unico padrao histologico (60% dos 
casos) ou por um padrao misto (40%). 

• Os mais comuns padroes histologicos“puros” dos tumores 
das celulas germinativas sao o seminoma, o carcinoma em- 
brionario.os tumores do saco vitelino, o coriocarcinoma e o 


teratoma. Os tumores mistos contem mais de um elemento, 
mais comumente o carcinoma embrionario, o teratoma e 
o tumor do saco vitelino. 

• Clinicamente, os tumores das celulas germinativas testicula¬ 
res sao divididos em dois grupos: seminomas e tumores nao 
seminomatosos. Os seminomas permanecem confinados no 
testiculo por um longo tempo e se espalham principalmente 
para os linfonodos para-aorticos — a disseminagao para 
areas distantes e rara. Os tumores nao seminomatosos 
tendem a se espalhar mais cedo pelos vasos linfaticos e 
tambem pelos sanguineos. 

• A GCh e produzida pelos sinciciotrofoblastos e esta sempre 
elevada nos pacientes com coriocarcinomas e naqueles com 
seminomas que contem sinciciotrofoblastos. A AFP fica ele¬ 
vada quando ha um componente do tumor do saco vitelino. 


PROSTATA 

A prostata pode ser dividida em varias regioes biologicamente dis- 
tintas, e as mais importantes delas sao as zonas periferica e de tran- 
sigao (Fig. 17-10). Os tipos de lesoes proliferativas sao diferentes em 
cada regiao. Por exemplo, a maioria das lesoes hiperpldsicas surge na 
regiao mais interna da zona de transigao, ao passo que a maioria 
dos carcinomas (entre 70-80%) surge nas zonas perifericas. A pros¬ 
tata normal contem glandulas com duas camadas de celulas: uma 
camada de celula basal plana e uma sobrejacente de celula secretora 
colunar. O estroma que envolve a prostata contem uma mistura 
de musculo liso e tecido fibroso. Ela e acometida por disturbios 
infecciosos, inflamatorios, hiperplasicos e neoplasicos, dos quais 
o cancer de prostata e, de longe, o mais importante clinicamente. 



Figura 17-10 Prostata adulta. A prostata normal contem varias regioes 
distintas, entre elas a zona central (ZC), a zona periferica (ZP), a zona tran- 
sicional (ZT) e uma zona periuretral. A maioria dos carcinomas surge nas 
glandulas perifericas do orgao e frequentemente e palpavel durante exame 
de toque retal. A hiperplasia nodular, em contraste, surge nas glandulas 
situadas mais no centra e e mais suscetivel de causar obstrugao urinaria 
em sua fase inicial do que o carcinoma. 










664 CAPITULO 17 Sistema Genital Masculino e Trato Urinario Inferior 


Prostatite 

A prostatite e dividida em quatro categorias: (1) prostatite bac- 
teriana aguda (2- 5% dos casos), causada pelos mesmos orga- 
nismos associados as infecgoes agudas do trato urinario; (2) 
prostatite bacteriana cronica (2-5% dos casos), tambem causada 
por uropatogenos comuns; (3) prostatite cronica nao bacteriana, 
ou smdrome da dor pelvica cronica (90-95% dos casos), em que, 
apesar da presenga dos sintomas locais, nenhum uropatogeno 
e identificado; (4) prostatite inflamatoria assintomdtica (taxa de 
incidencia desconhecida), associada a identificagao incidental 
de leucocitos nas secregoes prostaticas sem uropatogenos. 

A prostata de homens com sintomas de prostatite cronica 
ou aguda geralmente nao e submetida a biopsia, ja que o que 
se encontra geralmente nao e especifico nem util no manejo 
dos pacientes. A excegao esta em pacientes com prostatite 
granulomatosa, em que uma etiologia especifica pode ser 
estabelecida. Nos Estados Unidos, a causa mais comum e 
a instilagao do bacilo de Calmette-Guerin (BCG) dentro da 
bexiga para tratamento do cancer da bexiga superficial. O BCG 
e uma cepa atenuada do bacilo da tuberculose que produz 
uma imagem histologica na prostata indistinguivel da de 
tuberculose. A tuberculose prostatica disseminada e rara no 
Ocidente. A prostatite granulomatosa fungica tipicamente 
so e vista nos hospedeiros imunocomprometidos. A pros¬ 
tatite granulomatosa nao especifica e relativamente comum 
e representa uma reagao as secregoes dos ductos prostaticos e 
acinares rotos. Os granulomas prostaticos pos-cirurgicos tam¬ 
bem podem ser vistos. 

Aspectos Clinicos 

Clinicamente, a prostatite bacteriana aguda esta associada a 
febre, calafrios e disuria, e pode ser complicada por sepse. 
No exame retal, a prostata e intensamente macia e esponjosa. 
Aprostatite bacteriana cronica geralmente esta associada a in¬ 
fecgoes recorrentes do trato urinario intercaladas por periodos 
assintomaticos. Pode tambem manifestar-se por meio de dor 
na parte inferior do dorso, disuria e desconforto perineal e 
suprapubico. Tanto a prostatite bacteriana aguda quanto a 
cronica sao tratadas com antibioticos. O diagnostico da pros¬ 
tatite nao bacteriana cronica (smdrome da dor pelvica cronica) 
e dificil. Requer o enquadramento do paciente no Indice de 
Sintomas da Prostatite Cronica do NIH, o exame de toque 
retal, urinalise, coleta sequencial de urina e fluido prostatico 
antes, durante e depois de massagear a prostata. Essa tecnica 
de coleta de amostras previne a contaminagao proveniente da 
bexiga e da uretra, e e usada para documentar a inflamagao 
prostatica (pela presenga de leucocitos) na ausencia de in- 
fecgao. Nao ha qualquer terapia comprovada para a smdrome 
da dor pelvica cronica. 


RESUMO 


Prostatite 


• A prostatite bacteriana pode ser aguda ou cronica. O mi- 
crorganismo responsavel e geralmente a E. coii ou outro 
bastonete gram-negativo. 

• A prostatite nao bacteriana cronica (tambem conhecida co- 
mo smdrome da dor pelvica cronica), embora compartilhe 
a sintomatologia com a prostatite bacteriana cronica, e de 
etiologia desconhecida e nao responde a antibioticos. 

• A prostatite granulomatosa tern etiologia multifatorial, tanto 
com elementos infecciosos quanto com nao infecciosos. 


Hiperplasia Prostatica Benigna 
(Hiperplasia Nodular) 

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) e uma anormalidade ex- 
tremamente comum. Ela acomete um numero significativo de 
homens a partir dos 40 anos de idade. Sua frequencia aumenta 
progressivamente com a idade, e alcanga 90% na oitava de- 
cada de vida. A HPB e caracterizada pela proliferagao tanto 
de elementos estromais quanto de epiteliais, com o resultante 
crescimento da glandula e, em alguns casos, obstrugao urina¬ 
ria. Embora a causa da HPB ainda nao seja plenamente com- 
preendida, esta claro que o crescimento excessivo (dependente do 
androgenio) dos elementos glandular e estromal tern papel central. A 
HPB nao acomete homens castrados antes do estabelecimento 
da puberdade ou homens com doengas geneticas que bloqueiam 
a atividade do androgenio. A di-hidrotestosterona (DHT), o 
mediador definitivo do crescimento prostatico, e sintetizada na 
prostata a partir da testosterona circulante pela agao da enzima 
5a-redutase, tipo 2. A DHT se liga aos receptores do androgenio 
nuclear, que regulam a expressao de genes que sustentam o cres¬ 
cimento e a sobrevivencia do epitelio prostatico e das celulas 
estromais. Embora a testosterona tambem possa ligar-se aos 
receptores de androgenio e estimular o crescimento, a DHT e 
10 vezes mais potente. Os sintomas clinicos da obstrugao do 
trato urinario inferior causada pelo aumento prostatico podem 
tambem ser exacerbados pela contragao do musculo prostatico 
liso mediada pelos receptores cti-adrenergicos. 


MORFOLOGIA 

A HPB ocorre quase sempre na zona transicional interna da 
prostata. A prostata afetada fica aumentada, pesa tipicamente 
60-1 OOg e contem muitos nodulos bem circunscritos que cau- 
sam protrusao na superficie de corte (Fig. 17-1 I ). Os nodulos 
podem conter espagos cisticos que correspondem aos elemen¬ 
tos glandulares dilatados ou ser solidos. A uretra e geralmente 
comprimida pelos nodulos hiperplasicos, que deixam apenas 
uma estreita fenda de passagem. Em alguns casos, os elementos 
glandulares e estromais hiperplasicos que fleam bem abaixo do 
epitelio da uretra intraprostatica proximal podem projetar-se 
no lumen da bexiga como massa pedunculada e produzir obs¬ 
trugao uretral do tipo de uma valvula em bola. 

Microscopicamente, os nodulos hiperplasicos sao compostos 
por proporgoes variaveis de elementos glandulares prolifera- 
tivos e estroma fibromuscular. As glandulas hiperplasicas sao 
revestidas por celulas epiteliais colunares altas e uma camada 
periferica de celulas basais planas (Fig. 17-12). Os lumens 
glandulares geralmente contem material denso de secregao 
proteica conhecido como corpos amilaceos. 


Aspectos Clinicos 

As manifestagoes clinicas da hiperplasia prostatica ocorrem 
apenas em cerca de 10% dos homens com evidencias pato- 
logicas de HPB. Como a HPB envolve preferencialmente as 
porgoes internas da prostata, as manifestagoes mais comuns 
estao relacionadas com a obstrugao do trato urinario inferior, 
frequentemente na forma de dificuldade de iniciar o fluxo de 
urina (hesitagao) e com a interrupgao intermitente do fluxo 
urinario durante a micgao. Esses sintomas sao frequentemente 
acompanhados por urgencia e frequencia urinarias, e nicturia, 
indicadores de irritagao da bexiga. Sintomas similares tambem 
podem surgir como consequencia da estenose uretral ou da 
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Figura 17-11 Hiperplasia prostatica nodular. Nodulos bemdefinidos 
comprimem a uretra em diregao ao lumen e deixam apenas uma fenda. 


debilitada contratilidade do musculo detrusor vesical em 
homens e mulheres. A presenga de urina residual na bexiga 
causada por obstrugao cronica aumenta o risco de infecgdes do 
trato urinario. Em alguns homens afetados, a HPB leva a com- 
pleta obstrugao urinaria e, na falta do tratamento apropriado, a 
hidronefrose (Capitulo 13). O tratamento inicial e farmacologico, 
com o uso de agentes terapeuticos direcionados que inibem a 
formagao de DHT (Finestride®) ou que relaxam o musculo liso, 
bloqueando os receptores alfa adrenergicos (Flomax®). Varias 
tecnicas cirurgicas estao reservadas para os casos severamente 
sintomaticos que resistem a terapia farmacologica. 


RESUMO 


Hiperplasia Prostatica Benigna 


• A HPB e caracterizada pela proliferagao de elementos 
estromais e glandulares benignos.A DHT, um androgenio 
derivado da testosterona, e o estimulador hormonal mais 
importante para a proliferagao. 

• A HPB afeta, mais comumente, a zona periuretral interna 
da prostata, produzindo nodulos que comprimem a uretra 
prostatica. Ao exame microscopico, os nodulos exibem 
proporgoes variaveis de glandulas e de estroma.As glan- 
dulas hiperplasicas sao revestidas por duas camadas de 
celulas:uma camada colunar interna e uma camada externa 
de celulas basais planas. 

• Os sintomas e sinais cllnicos sao relatados por 10% dos 
pacientes afetados e incluem hesitagao e urgencia urina- 
rias, nicturia e fluxo urinario fraco.A obstrugao cronica 
predispoe a infecgoes urinarias recorrentes. Pode ocorrer 
obstrugao urinaria aguda. 


Carcinoma da Prostata 

O adenocarcinoma da prostata ocorre principalmente em homens 
acima dos 50 anos de idade. E o tipo de cancer mais comum nos 
homens e foi responsavel por 25% dos canceres em homens 
nos Estados Unidos em 2009. Contudo, o cancer da prostata 
causa apenas 9% das mortes por cancer naquele pais, menos do 
que as mortes causadas por cancer de pulmao e igual aquelas 
causadas por cancer colorretal. Ademais, ao longo das decadas 
passadas, tern havido queda significativa no numero de mortes 
causadas pelo cancer da prostata. 

Esse resultado aparentemente favoravel esta parcialmente 
relacionado com o numero maior de detecgoes da doenga por 
meio de triagem (descrita adiante), mas ha controversias quanto 
a eficacia da triagem em salvar vidas. Esse aparente paradoxo 
esta relacionado com a ampla variagao na historia natural do 
cancer de prostata, de doenga agressiva e rapidamente fatal a 
doenga indolor e sem importancia clinica. De fato, e comum 
encontrar o carcinoma da prostata por acaso durante a autopsia 



Figura 17-12 Hiperplasia nodular da prostata. A, A fotomicrografia no menor aumento exibe um nodulo bem demarcado a direita do campo, com 
uma porgao da uretra vista a esquerda. Em outros casos de hiperplasia nodular, a nodularidade e causada predominantemente pela proliferagao estromal, 
em vez da glandular. B, A fotomicrografia no maior aumento exibe a morfologia das glandulas hiperplasicas, que sao grandes, com projegoes papilares. 
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de homens que morrem de outras causas, e a quantidade de 
homens que morrem com o cancer da prostata e muito maior 
do que a de homens que morrem desse cancer. Atualmente, nao 
e posstvel identificar com certeza os tumores que terao compor- 
tamento mais agressivo. Assim, enquanto alguns homens sao in- 
dubitavelmente salvos pela detecgao precoce e pelo tratamento 
do seu cancer da prostata, e igualmente certo afirmar que outros 
estao sendo "curados" de tumores clinicamente inconsequentes. 


Figura 17-13 Adenocarcinoma da prostata. O tecido carcinomatoso e 
visto na regiao posterior ( embaixo, esquerda). Observe o tecido canceroso 
solido mais branco, em contraste com a aparencia esponjosa da zona 
periferica benigna no lado contralateral. 



MORFOLOGIA 

A maioria dos carcinomas detectados clinicamente nao e visivel 
a olho nu. As lesoes mais avangadas se apresentam como 
lesoes firmes e branco-acinzentadas, com margens maldefinidas 
que se infiltram na glandula adjacente (Fig. 17-13). 

No exame histologico, a maioria das lesoes e de adenocarci¬ 
nomas moderadamente diferenciados que produzem glandulas 
bem definidas. As gandulas sao tipicamente menores que as 
benignas e sao revestidas por uma unica camada uniforme de 
epitelio cubico ou colunar baixo, sem as celulas basais vistas 
nas glandulas benignas. Em contraste adicional com as glandulas 
benignas, as malignas sao amontoadas e caracteristicamente 
nao apresentam ramificagao e projegao papilar. O citoplasma 
das celulas tumorais varia, quanto a aparencia, de palido-claras 
(como nas glandulas benignas) a anfofilico distinto (roxo-es- 
curo). Os nucleos sao aumentados e frequentemente contem 
um ou mais nucleolos proeminentes (Fig. 17-14). Alguma 
variagao no tamanho e na forma nuclear e comum, mas, em 
geral, o pleomorfismo nao e registrado. Figuras mitoticas sao 
incomuns. Em graus crescentes, estruturas glandulares irregu- 
lares, glandulas cribriformes e ninhos de celulas ou celulas infil- 
trantes individuals estao presentes. Em aproximadamente 80% 
dos casos, o tecido prostatico removido devido ao carcinoma 
tambem abriga presumiveis lesoes precursoras, referidas como 
neoplasia intraepitelial prostatica de alto grau (NIPAG). 

O cancer da prostata e classificado pelo sistema de Gleason, 
criado em 1967 e atualizado em 2005. De acordo com esse sis¬ 
tema, os canceres da prostata sao estratificados em cinco graus 
com base nos padroes glandulares de diferenciagao. O grau I 
representa os tumores mais bem diferenciados, ao passo que 
os tumores grau 5 nao exibem qualquer diferenciagao glandular. 
Ja que a maioria dos tumores contem mais do que um padrao, 


PATOGENIA 

Observagoes clfnicas e experiementais sugerem que os andro¬ 
genios, a hereditariedade, os fatores ambientais e as mutagoes 
somaticas adquiridas desempenham papeis na patogenia do 
cancer de prostata. 

• Os androgenios sao de central importancia. O cancer da 
prostata nao se desenvolve em homens castrados antes 
da puberdade, o que indica que os androgenios de alguma 
forma proveem o “solo fertil” (o contexto celular) no qual 
o cancer prostatico se desenvolve. Essa dependencia dos 
androgenios se estende aos canceres estabelecidos, os quais 
regridem durante um tempo em resposta a castragao quimica 
ou cirurgica. Notavelmente, os tumores resistentes a 
terapia antiandrogenica frequentemente adquirem 
mutagoes que permitem que os receptores de an¬ 
drogenio ativem a expressao dos seus genes-alvo, 
mesmo na ausencia de hormonios. Assim, os tumores 
que recorrem em face das terapias antiandrogenicas ainda 
dependem dos produtos do gene regulados pelos receptores 
de androgenio para seu crescimento e sobrevivencia. Entre- 
tanto, embora o cancer da prostata, como a prostata normal, 
dependa dos androgenios para sua sobrevivencia, nao ha 
evidences de que os androgenios originem a carcinogenese. 

• A hereditariedade tambem contribui, ja que ha risco au- 
mentado entre os parentes de primeiro grau dos pacientes 
com cancer de prostata. A incidencia do cancer prostatico 
e incomum entre asiaticos, altissima entre negros e tambem 
alta entre os escandinavos. Estudos de associagao genomica 
tern identificado varias variantes geneticas que estao asso- 
ciadas ao risco aumentado, incluindo uma variante proxima 
do oncogene MYC no cromossomo 8q24, que aparenta ser 
responsavel por alguma da incidencia aumentada do cancer 
da prostata em homens afro-descendentes. Similarmente, 
em homens brancos dos Estados Unidos, o desenvolvimen- 
to do cancer da prostata tern estado ligado a um locus de 
suscetibilidade no cromossomo Iq2.4-q2.5_ 

• O ambiente externo tambem desempenha seu papel, 
como evidenciado pelo fato de que, em imigrantes japo- 
neses nos Estados Unidos, a incidencia da doenga aumenta 
(embora nao no nivel visto em nativos dos Estados Unidos). 
Alem disso, a medida que a dieta asiatica se torna mais 
ocidentalizada, a incidencia do cancer da prostata clinico 
nessa regiao do mundo parece estar aumentando. Contudo, 
a relagao entre componentes dieteticos especificos e o risco 
de cancer da prostata e obscura. 

• As mutagoes somaticas adquiridas, como em outros 
canceres, sao os verdadeiros condutores da transformagao 
celular. Uma classe importante de mutagoes somaticas sao os 
rearranjos geneticos que criam genes de fusao que consistem 
no promotor regulado por androgenio do gene TMPRSS2 
e na sequencia codificadora dos fatores de transcrigao da 
familia ETS (o mais comum e o ERG). Os genes de fusao 
TMPRSS2-ETS estao presentes em aproximadamente 


40-50% dos canceres da prostata. E possivel que a expressao 
aumentada e desregulada dos fatores de transcrigao ETS 
interfira na diferenciagao das celulas epiteliais prostaticas. 
Outras mutagoes comumente levam a ativagao da via sinaliza- 
dora do oncogene PI3K/AKT, entre as quais as mais comuns 
sao as mutagoes que inativam o gene supressor de 
tumor PTEN, que atua como um freio a atividade do PI3K. 
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Figura 17-14 A, Adenocarcinoma da prostata exibindo pequenas glandu- 
las agrupadas entre glandulas benignas maiores. B, Ampliagao maior revela 
varias glandulas malignas pequenas com nucleos aumentados, nucleolos 
proeminentes e citoplasma escuro, comparadas com as glandulas benignas 
maiores (topo). 


um grau primario e atribuido ao padrao dominante, e um 
grau secundario, ao segundo padrao mais frequente. Os dois 
graus numericos sao entao somados, a firm de se obter uma 
pontuagao combinada do sistema Gleason. Os tumores com 
apenas um padrao sao tratados como se seus padroes primario 
e secundario fossem os mesmos e, assim, o numero e dobrado. 
Portanto, os tumores mais diferenciados tern pontuagao de 2 
(I + I) e os menos diferenciados valem 10 (5 + 5). 


Aspectos Clinicos 

Aminoria dos carcinomas e descoberta inesperadamente durante 
um exame histologico do tecido removido de uma HPB por meio 
de ressecgao transuretral. Cerca de 70-80% dos cdnceres da pros¬ 
tata surgem nas glandulas externas (perifericas) e, por isso, podem 
ser percebidos como nodulos irregulares e duros no exame de 
toque retal. Contudo, muitos dos canceres da prostata sao lesoes 
pequenas, assintomaticas e nao palpaveis, descobetas por biopsia 
aspirativa com agulha que tern o proposito de investigar o nivel 
elevado do antigeno serico prostatico espedfico (PSA, em ingles; 
discutido adiante). Devido a localizagao periferica, o cancer da 
prostata, em seu estagio inicial, e menos danoso que a HPB no 
que tange a obstrugao uretral. Os canceres avanqados localmente 
se infitram nas vesiculas seminais e nas zonas periuretrais da 


prostata e podem invadir os tecidos moles adjacentes, as paredes 
da bexiga urinaria ou (menos comumente) o reto. Metastases 
nos ossos, particularmente no esqueleto axial, sao frequentes 
nos estagios avangados da doenga e tipicamente causam lesoes 
osteoblasticas (produtoras de ossos) que podem ser detectadas 
em uma cintilografia ossea. As baixas sensibilidade e especifici- 
dade dos estudos de imagem da prostata limitam sua utilidade 
diagnostica para a detecgao precoce do cancer da prostata. 

A analise do PSA e o exame mais usado no diagnostico e no 
controle do cancer da prostata, mas, conforme sera discutido, 
sofre de varias limitagoes. O PSA e um produto do epitelio pros¬ 
tatico normalmente secretado no semen. Ele e uma serinoprotea- 
se cuja fungao e clivar e liquefazer o coagulo seminal formado 
depois da ejaculagao. Em muitos laboratories, um nivel serico do 
PSA de 4ng/mL e o limite entre o normal e o anormal, embora algumas 
diretrizes considerem valores acima de 2,5ng/mL como anormais. 
Embora a triagem por PSA possa detectar os canceres da pros¬ 
tata em seu estagio inicial, muitos deles sao de crescimento lento 
e clinicamente insignificantes, o que faz com que dispensem 
tratamento. Alem disso, os tratamentos do cancer da prostata 
geralmente causam significativas complicagoes, particularmente 
a disfungao eretil e a incontinencia. 

Uma limitagdo do PSA e que, apesar de ele ser espedfico desse drgao, 
nao e espedfico para cancer. A HPB, a prostatite, os infartos pros- 
taticos, a instrumentagao da prostata e a ejaculagao tambem 
aumentam os niveis sericos do PSA. Inversamente, 20-40% dos 
pacientes com cancer da prostata confinado ao drgao apresentam nivel 
de PSA de 4ng/mL ou menos. Como reconhecimento desses pro- 
blemas, muitas alteragoes sutis no que tange a apreciagao e a in- 
terpretagao dos valores do PSA tern sido propostas com o intuito 
de aprimorar a especificidade e a sensibilidade do exame. Uma 
delas e corrigir o PSA para o tamanho estimado da prostata, para 
explicar as elevagoes do PSA que estejam associadas ao aumento 
prostatico (p. ex., HPB). Outra e usar uma escala movel que leve 
em conta o aumento do PSA em fungao da idade do paciente. 
Uma terceira e focar as alteragoes dos niveis do PSAem medigoes 
seriadas ao longo do tempo. Os homens com cancer da prostata 
apresentam taxa maior de aumento do PSA em comparagao com 
homens que nao tern cancer da prostata. Um aumento significa¬ 
tive nos niveis sericos do PSA, mesmo se o PSA estiver dentro 
de uma variagao "normal", deveria incitar a realizagao de outros 
exames. Por fim, a maior parte do PSA presente no sangue esta 
ligada as proteinas do plasma, mas tambem inclui uma fragao 
menor livre. A porcentagem de PSA livre (a proporgdo de PSA livre 
para a de PSA total) e mais baixa em homens com cancer da prostata 
do que em homens com doengas prostdticas benignas. 

Uma vez diagnosticado o cancer, as medigoes seriadas do PSA 
sao de enorme valor para a avaliagao da resposta a terapia. Por exem- 
plo, um nivel crescente de PSA depois de prostatectomia radical 
ou de radioterapia para a doenga localizada e indicio de doenga 
disseminada ou recorrente. 

Os tratamentos mais comuns para o cancer prostatico clinica¬ 
mente localizado sao a prostatectomia radical e a radioterapia. O 
prognostico depois de uma prostatectomia radical e baseado no 
estagio patologico, no status da margem e no grau de Gleason. Esse 
grau, o estagio clinico e os valores sericos do PSA sao importantes 
aspectos que revelam o resultado pos-radioterapia. Ja que muitos 
canceres da prostata seguem um curso indolente, a vigilancia ativa 
("espera vigilante") e uma abordagem apropriada no caso de 
homens mais velhos, pacientes com significativa comorbidade ou 
mesmo pacientes mais jovens com valores sericos de PSA baixos 
e canceres pequenos de baixo grau. O carcinoma metastatico 
avangado e tratado com privagao de androgenio, conseguida pela 
orquiectomia ou pela administragao de agonistas sinteticos do 
hormonio liberador do hormonio luteinizante (HLHL), que, como 
consequencia, alcanga orquiectomia farmacologica. Embora a 
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terapia antiandrogenica induza a remissoes, clones independentes 
do estimulo do androgenio surgem posteriormente e levam a uma 
progressao rapida da doenga e a morte. Como ja mencionado, 
esses clones mutantes continuam a expressar muitos genes que 
sao dependentes de androgenio em prostata normal. 


RESUMO 


Carcinoma da Prostata 


• O carcinoma da prostata e um cancer comum aos homens 
entre 65-75 anos de idade.A doenga clinica significativa 
e agressiva e mais comum em negros do que em brancos 
nos Estados Unidos.ao passo que as lesoes ocultas e clinica- 
mente insignificantes parecem ocorrer em igual frequencia 
nas duas ragas. 

• Os carcinomas da prostata variam de lesoes indolentes que 
nunca causarao danos ao paciente a tumores agressivos fatais. 

• As mutagoes adquiridas mais comuns nos carcinomas pros- 
taticos sao as dos genes de fusao TPRSS2-ETS e as mutagoes 
que ativam a via sinalizadora do PI3K/AKT. 

• Os carcinomas da prostata surgem mais comumente na 
glandula periferica externa e podem ser palpaveis pelo 
exame de toque retal, embora atualmente muitos sejam 
impalpaveis. 

• Microscopicamente, eles sao adenocarcinomas com dife- 
renciagao variavel. As glandulas neoplasicas sao reves- 
tidas por uma unica camada de celulas. 

• A classificagao do grau do cancer da prostata pelo sistema 
de Gleason esta relacionada com o estagio patologico e 
com o prognostico. 

• Muitos canceres localizados sao clinicamente silenciosos e 
detectados pela monitoragao das concentragoes de PSA 
em homens mais velhos. Metastases osseas.frequentemente 
osteoblasticas.tipificam o estagio avangado desse cancer. 

• A medigao serica do PSA e um teste de triagem util, mas 
imperfeito, com significativas taxas de falso-negativo e falso- 
positivo. A avaliagao das concentragoes de PSA depois 
do tratamento tern enorme valor na monitoragao da 
doenga progressiva ou recorrente. 


URETER, BEXIGA E URETRA 

As pelves renais, os ureteres, a bexiga e a uretra sao revestidos 
por urotelio. Abaixo da mucosa estao a lamina propria e, ainda 
mais profundamente, a muscular propria (musculo detrusor), 
que constitui a parede da bexiga. 

Ureter 

A obstrugao dajungao ureteropelvica (JUP), um disturbio congenito, 
resulta na hidronefrose. Ela geralmente se manifesta na infancia, 
muito mais comumente em meninos. E a causa mais frequente 
de hidronefrose em bebes e crianqas (Capitulo 13). 

Os tumores malignos primarios do ureter seguem padroes 
similares aqueles que surgem na pelve renal, nos calices e na 
bexiga, e a maioria e de carcinomas uroteliais. 

A fibrose retroperitoneal e causa incomum do estreitamento 
ureteral ou da obstrugao caracterizada por um processo inflama- 
tdrio proliferativo fibroso que acomete as estruturas retroperitoneais 


e causa a hidronefrose. O disturbio ocorre em adultos de idades 
media e avangada. Pelo menos uma proporgao desses casos 
esta relacionada com a entidade recentemente descrita em que 
as elevagoes da IgG4 serica estao associadas as lesoes fibroin- 
flamatorias que sao ricas em plasmocitos secretores de IgG4 (Ca¬ 
pitulo 4). Os lugares afetados incluem, para mencionar alguns, o 
pancreas, o retroperitonio e as glandulas salivares. Outros casos 
estao associados a exposigao a drogas (derivados da ergotamina, 
bloqueadores adrenergicos) ou a doengas malignas (linfomas, 
carcinomas do trato urinario). A maioria dos casos, contudo, nao 
tern qualquer causa obvia e e considerada primaria ou idiopatica 
(doenga de Ormond). 

Bexiga Urinaria 

Condigoes Nao Neoplasicas 

Um diverticulo vesical (ou da bexiga) consiste em uma evagina- 
gao, em forma de bolsa, da parede da bexiga. Os diverticulos 
podem ser congenitos, mas geralmente sao lesoes que surgem 
como consequencia da obstrugao uretral persistente causada, 
por exemplo, pela hiperplasia prostatica benigna. Embora mui¬ 
tos diverticulos sejam pequenos e assintomaticos, as vezes levam 
a estase urinaria e predispoem a infecgao. 

A cistite assume muitas formas. A maioria se origina de 
inflamagoes vesicais nao especificas agudas ou cronicas. Os 
agentes etiologicos comuns da cistite bacteriana sao as bacterias 
coliformes. Pacientes que recebem drogas antitumorais citotoxicas, 
como a ciclofosfamida, as vezes desenvolvem cistite hemorrdgica. 
A infecgao por adenovirus tambem causa cistite hemorragica. 
Varias variantes diferentes de cistite sao definidas por sua apa- 
rencia morfologica ou pela causa. 

• A cistite interstitial (isto e, sindrome da dor pelvica cronica) e 
um tipo doloroso e persistente de cistite cronica que acomete mais 
frequentemente as mulheres. E caracterizada por intermitente 
dor suprapubica quase sempre severa, pela frequencia e 
urgencia urinarias, hematuria e disuria sem evidencia de 
infecgao bacteriana e pelos achados cistoscopicos de fissuras 
e hemorragias puntiformes (glomerulagoes) na mucosa da 
bexiga. Os achados histologicos nao sao especificos. Em es¬ 
tagio mais avangado, pode ocorrer fibrose transmural, que 
leva a bexiga contraida. 

• A malacoplaquia ocorre mais comumente na bexiga e resulta de 
defeitos na fungao fagocitica ou degradativa dos macrofagos, 
de modo que os fagossomos ficam sobrecarregados com 
produtos bacterianos nao digeridos. Os macrofagos tern cito- 
plasma granular abundante cheio de fagossomos preenchidos 
com particulas e residuos membranosos bacterianos. Alem 
disso, concregoes mineralizadas laminadas resultantes da 
deposigao de calcio nos lisossomos aumentados, conhecidos 
como corpos Michaelis-Gutmann, estao tipicamente presentes 
no interior dos macrofagos. 

• A cistite polipoide e uma condigao inflamatoria resultante 
da irritagao da mucosa vesical em que o urotelio apresenta 
amplas projegoes polipoides bulbosas como resultado de 
edema acentuado da submucosa. A cistite polipoide pode 
ser confundida, clinica e histologicamente, com o carcinoma 
urotelial papilar. 

Varias lesoes metaplasicas podem ocorrer na bexiga. Ninhos de 
urotelio ( ninhos de Brunn) podem crescer para dentro da lamina 
propria, e suas celulas epiteliais centrais podem se diferenciar 
variadamente em um revestimento epitelial cubico ou colunar 
(cistite glandular), espagos cisticos preenchidos por um fluido 
claro e revestidos por urotelio piano ( cistite tistica) ou celulas 
calciformes semelhantes as da mucosa intestinal ( metaplasia 
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intestinal on colonica). Como resposta ao dano, o urotelio fre- 
quentemente sofre metaplasia escamosa, que deve ser diferenciada 
do epitelio escamoso rico em glicogenio normal, comumente 
encontrado no trigono vesical das mulheres. 

Neoplasias 

O cancer da bexiga representa aproximadamente 7% dos can- 
ceres e 3% das mortes por cancer nos Estados Unidos. A vasta 
maioria dos canceres da bexiga (90%) e de carcinomas uroteliais. 
O carcinoma da bexiga e mais comum nos homens do que nas 
mulheres, mais nos paises industrializados do que naqueles 
em desenvolvimento e mais na zona urbana do que na rural. 
Cerca de 80% dos pacientes tern idades entre 50-80 anos. Os 
carcinomas de celulas escamosas representam cerca de 3-7% 
dos canceres da bexiga nos Estados Unidos, mas sao muito mais 
comuns em paises onde a esquistossomose urinaria e endemica. 
Tipicamente apresentam queratinizagao extensa e quase sem- 
pre estao associados a irritagao e infecgao cronica da bexiga. 
Os adenocarcinomas da bexiga sao raros e histologicamente 
identicos aos adenocarcinomas vistos no trato gastrointestinal. 
Alguns surgem dos resquicios do uraco na cupula da bexiga ou 
em associagao com a metaplasia intestinal extensa. 


PATOGENIA 

O cancer da bexiga, com raras excegoes, nao e hereditario. 
Alguns dos fatores mais comuns implicados na causa do car¬ 
cinoma urotelial incluem consumo de cigarros, varios 
carcinogenicos ocupacionais e infecgoes pelo Schistosoma 
haematobium em areas endemicas, como o Egito. Os canceres 
que ocorrem em cenario infeccioso de schistosoma surgem 
em meio a uma inflamagao cronica que, como voce se lem- 
brara, esta ligada a varios canceres diferentes (Capitulo 5). 
Em um modelo para a carcinogenese da bexiga, foi proposto 
que o tumor e iniciado pela delegao dos genes supres- 
sores de tumor 9p e 9q, o que leva a formagao de tumores 
papilares superficiais, alguns dos quais podem, entao, adquirir 
mutagoes no TP53 e rumar a invasao. Uma segunda via, pos- 
sivelmente iniciada pelas mutagoes no TP53, leva primeiro 
ao carcinoma in situ e, depois, com a perda do cromossomo 
9, progride para invasao. As alteragoes geneticas subjacentes 
nos tumores superficiais incluem mutagoes no receptor do 
fator de crescimento de fibroblastos 3 (RFCF3) e a ativagao 
da viaRas (de fato, o cancer da bexiga foi uma das primeiras 
neoplasias humanas encontradas que apresentam mutagoes no 
oncogene Ras), ao passo que os tumores menos comuns que 
invadem a camada muscular frequentemente sofrem mutagoes 
de perda de fungao envolvendo o TP53 e o RB, o gene supres- 
sor de tumor do retinoblastoma. 


MORFOLOGIA 

Duas lesoes distintas precursoras do carcinoma urotelial sao 
reconhecidas (Fig. I 7-1 5). A mais comum e o tumor papilar 
nao invasivo (Fig. 17-1 6). A outra precursora e o carcinoma 
in situ (CIS), descrito neste quadro. Em cerca da metade dos 
pacientes com cancer vesical invasivo, nenhuma lesao pre¬ 
cursora e encontrada. Em tais casos, presume-se que a lesao 
precursora tenha sido coberta pelo componente invasivo de 
alto grau. 



Papiloma - 
carcinoma papilar 



Carcinoma 
papilar invasivo 



Carcinoma 
nao invasivo piano 


Carcinoma 
invasivo piano 


Figura 17-IS Lesoes precursoras do carcinoma urotelial invasivo. 


As neoplasias uroteliais papilares nao invasivas apresentam 
variagao de atipias e sao classificadas de modo que reflitam 
seu comportamento biologico (Tabela 17-2). O mais comum 
sistema de graduagao classifies os tumores em (I) papiloma; 
(2) neoplasias uroteliais papilares de baixo potencial 
de malignidade (NUPBPM); (3) carcinoma urotelial 
papilar de baixo grau; e (4) papiloma urotelial papilar 
de alto grau (Fig. 17-17). Essas neoplasias papilares exoflticas 
devem ser distinguidas do papiloma urotelial invertido, 
que e inteiramente benigno e nao esta associado a risco au- 
mentado de carcinoma subsequente. 

O CIS e definido pela presenga de celulas citologicamente 
malignas no interior do urotelio piano (Fig. 17-18). Como o 
carcinoma urotelial papilar de alto grau, as celulas tumorais do 
CIS nao tern coesao. Isso leva ao derramamento de celulas 
malignas na urina, onde podem ser detectadas por citologia. O 
CIS e comumente multifocal e, as vezes, envolve a maior parte 



Figura 17-16 Aparencia cistoscopica de tumor urotelial papilar seme- 
Ihante a um coral, dentro da bexiga. 
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Figura 17-17 Carcinoma urotelial papilar nao invasivo de baixo grau. O maior aumento ( direita ) exibe nucleos ligeiramente irregulares com figuras 
mitoticas esparsas (seta). 


da superficie da bexiga ou se estende ao ureter e a uretra. Sem 
tratamento, 50-75% dos casos de CIS progridem para cancer 
invasivo da camada muscular. 

O cancer urotelial invasivo associado ao cancer uro¬ 
telial papilar (geralmente de alto grau) ou ao CIS pode in- 
vadir superficialmente a lamina propria ou se estender mais 
profundamente pelo musculo subjacente. A subestimagao da 
extensao da invasao em especimes de biopsia e um problema 
significativo. A extensao da invasao e da disseminagao 
(estadiamento) no momento do diagnostico inicial e 
o mais importante fator de prognostico. Quase todos 
os carcinomas uroteliais infiltrantes sao de alto grau. 


Aspectos Clinicos 

Os tumores da bexiga muito comumente se apresentam com 
hematuria indolor. Os pacientes com tumores uroteliais, qualquer 
que seja seu grau, tendem a desenvolver novos tumores depois 
da excisao, e as recorrencias podem exibir grau maior. O risco 
de recorrencias esta relacionado com varios fatores, incluindo 
o tamanho do tumor, o estagio, o grau, a multifocalidade, o 
indice mitotico e a displasia e/ou o CIS na mucosa circundante 
associados. A maioria dos tumores recorrentes surge em lugares 
diferentes daqueles da lesao original, porem compartilham as 


Tabela I 7-2 Neoplasias Uroteliais Papilares Nao Invasivas 


Neoplasia 

Recorrencia 

Invasao 

Coexistente 

Progressao 

Morte 

Papiloma 

Rara 

Ausente 

Rara* 

Nenhuma 

NUPPMI 

30% 

Ausente 

2% 

Nenhuma 

CUBG 

45% 

<10% 

8-10% 

2-3% 

CUAG 

45% 

Ate 80% 

30% 

20% 


CUAG, carcinoma urotelial papilar de alto grau; CUBG, carcinoma urotelial papilar 
de baixo grau; NUPPMI, neoplasia urotelial papilar de potencial maligno incerto. 

*Raros casos de progressao ocorreram em pacientes imunocomprometidos. 


mesmas anormalidades clonais que as do tumor inicial; assim, 
essas sao recorrencias verdadeiras que se originam da des- 
camagao e da implantagao das celulas do tumor original em 
outros lugares. Enquanto os carcinomas uroteliais papilares 
de alto grau estao frequentemente associados ao carcinoma 
urotelial invasivo concomitante ou subsequente, as neoplasias 
uroteliais papilares de baixo grau frequentemente recorrem, mas 
raramente sao invasivas (Tabela 17-2). 

O tratamento do cancer da bexiga depende do grau do tu¬ 
mor, do seu estagio e do tipo de lesao (se plana ou papilar). 
Para pequenos tumores papilares localizados que nao sejam 
de alto grau, a ressecgao transuretral inicial e tanto diagnostica 
quanto terapeuticamente suficiente. Os pacientes com tumores 
de alto risco de recorrencia ou progressao tipicamente recebem 
imunoterapia topica que consiste na instilagao intravesical de 
uma cepa atenuada do bacilo da tuberculose chamado bacilo 
Calmette-Guerin (BCG). O BCG provoca uma reagao granu- 
lomatosa tipica e, ao fazer isso, aciona uma eficaz resposta 



Figura 17-18 Carcinoma in situ (CIS) com nucleos hipercromaticos 
aumentados e uma figura mitotica (seta). 
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imune antitumoral local. Os pacientes sao monitorados pelo 
resto da vida, por meio de cistoscopia e exames citologicos de 
urina, para a verificagao de eventual recorrencia do tumor. A 
cistectomia radical e tipicamente reservada para (1) o tumor 
que invade a muscular propria, (2) o CIS ou o cancer papilar 
de alto grau resistente ao BCGe (3) o CIS que se estende pela 
uretra prostatica e pelos ductos prostaticos, onde o BCG nao 
consegue alcangar as celulas neoplasicas. O cancer avangado 
da bexiga e tratado com quimioterapia, que pode paliar, mas 
nao e curativa. 


DOENGAS SEXUALMENTE 
TRANSMISSIVEIS 

As doengas sexualmente transmissiveis (DSTs) tern complicado a 
existencia humana ha seculos. Globalmente, cerca de 15 milhbes 
de novos casos de DSTs surgem por ano. Destes, quatro milhoes 
sao jovens de 15-19 anos, e seis milhoes, de 20-24 anos. Das 
10 principals doengas infecciosas que requerem notificagao aos 
Center for Disease Control and Prevention (CDC) nos Estados 
Unidos, cinco — infecgao por clamidia, gonorreia, sindrome da 
imunodeficiencia adquirida (AIDS), sifilis e hepatite B — sao 
DSTs (Tabela 17-3). Nos Estados Unidos, as duas DSTs mais co- 
muns sao o herpes genital e a infecgao por HPV genital, mas elas 
nao precisam ser notificadas aos CDC. Varias dessas entidades. 


como a infecgao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV), 
a infecgao pelo HPV, a hepatite B e a infecgao pela E. histolytica, 
serao discutidas em outros capitulos. 

Sifilis 

A sifilis, ou lues, e uma infecgao venerea cronica causada pelo es- 
piroqueta Treponema pallidum. Reconhecida de forma epidemica 
pela primeira vez na Europa do seculo XVI, quando ficou co- 
nhecida como a grande erupgdo, a sifilis e uma infecgao endemica 
em todas as partes do mundo. Nos Estados Unidos, cerca de 
6.000 casos sao informados todos os anos, mas esse numero tern 
aumentado desde o ano 2000. Por exemplo, as sifilis primaria e 
secundaria entre mulheres acima dos 10 anos de idade aumen- 
taram de 0,8 a cada 100.000 em 2004 para 1,5 a cada 100.000 em 
2009. Uma forte disparidade racial e evidente: os afro-americanos 
sao afetados com frequencia 30 vezes maior do que os brancos. 

O T. pallidum e um organismo fastidioso cujo unico hos- 
pedeiro natural e o ser humano. A fonte usual da infecgao e o 
contato com lesao cutanea ou de mucosa de parceiro sexual com 
sifilis (primaria ou secundaria) em estagio inicial. O organismo 
e transmitido de tais lesoes durante a atividade sexual por meio 
de microfissuras na pele ou pelas membranas da mucosa do par¬ 
ceiro nao infectado. Em casos congenitos, o T. pallidum e trans¬ 
mitido da mae para o feto por meio da placenta, particularmente 
durante os estagios iniciais da infecgao materna. 


Tabela 17-3 Classificagao das Doengas Sexualmente Transmissiveis Importantes 


Patogeno 

Doenga(s) Associada(s) — 

Distribuigao por Sexo 



Homens 

Ambos 

Mulheres 

Virus 

Vfrus do herpes simples 


Herpes primario ou recorrente, 
herpes neonatal 


Virus da hepatite B 


Hepatite 


Papilomavfrus humano 

Cancer do penis (alguns casos 

) Condiloma acuminado 

Displasia e cancer cervical, cancer vulvar 

Vfrus da imunodeficiencia humana 


Sfndrome da imunodeficiencia 
adquirida 


Clamidia 

Chlamydia trachomatis 

Uretrite, epididimite, proctite 

Linfogranuloma venereo 

Sfndrome uretral, cervicite, bartolinite, 
salpingite e sequelas 

Micoplasmas 

Ureaplasma urealyticum 

Uretrite 


Cervicite 

Bacterias 

Neisseria gonorrhoeae 

Epididimite, prostatite, 
estenose uretral 

Uretrite, proctite, faringite, infecgao 
gonococica disseminada 

Cervicite, endometrite, bartolinite, 
salpingite e sequelas (infertilidade, 
gravidez ectopica, salpingite recorrente) 

Treponema pallidum 


Sifilis 


Haemophilus ducreyi 


Cancroide 


Calymmatobacterium granulomatis 


Granuloma inguinal (donovanose) 


Shigella spp. 

Enterocolite* 



Campylobacter spp. 

Enterocolite* 



Protozoarios 

Trichomonas vaginalis 

Uretrite, balanite 

Vaginite 


Entamoeba histolytica 

Amebfase* 



Giardia lamblia 

Giardfase* 



*Mais importante em populates de homens que fazem sexo com homens. 

Dados atualizados deKrieger JN: Biology of sexually transmitted diseases. Urol Clin North Am 1 1:15, 1984. 
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ESTAGIO PATOLOGIA 



Cancro 


Erupcao cutanea palmar 

Linfadenopatia 

Condylomalatum 


Neurossffilis: Meningovascular 

Tabes dorsalis 
(sifilis da medula espinhal) 
Paresia geral 

Aortite: Aneurismas 

Regurgitacao aortica 

Gomas: Heparlobatum 

Pele, ossos, outros 

Aborto tardio ou natimortalidade 


Bebes: 


Exantema 

Osteocondrite 

Periostite 

Fibrose hepatica e pulmonar 


Queratite intersticial 
Criancas: Dentes de Hutchinson 

Surdez do oitavo nervo 


Figura 17-19 Manifestagoes distintas da sifilis. 


Uma vez no corpo, os organismos se disseminam rapida- 
mente para lugares distantes por meio dos vasos linfaticos 
e do sangue, mesmo antes do aparecimento de lesoes no 
lugar de inoculagao primaria. Essa ampla disseminagao e res- 
ponsavel pelas manifestagoes ciclicas da doenga (Fig. 17-19), 
que podem ser divididas, nos adultos, em estagios primario, 
secundario e terciario. Em 9-90 dias (21, em media) depois 
da infecgao, a primeira lesao, denominada cancro, aparece no 
ponto de entrada do espiroqueta. A disseminagao sistemica 
dos organismos continua durante esse periodo, enquanto o 
hospedeiro monta uma resposta imune. Dois tipos de anti- 
corpos sao formados: anticorpos que estabelecem uma reagao 
cruzada com os constituintes do hospedeiro (anticorpos nao 
treponemicos) e anticorpos para antigenos treponemicos 
especificos. Essa resposta humoral, contudo, falha na erradi- 
cagao dos organismos. 

O cancro da sifilis primaria se resolve espontaneamente em 
um periodo de 4-6 semanas e e seguido pela sifilis secundaria 
em cerca de 25% dos pacientes nao tratados. As manifestagoes da 
sifilis secundaria, discutidas detalhadamente adiante, incluem 
linfadenopatia generalizada e lesoes mucocutaneas variadas. 
As lesoes mucocutaneas tanto da sifilis primaria quanto da secundaria 
abundam em espiroquetas e sao altamente infecciosas. Como o cancro, 
as lesoes da sifilis secundaria se resolvem sem nenhuma terapia 
antimicrobiana especifica, ponto em que os pacientes estao na 
chamada/ase latente inicial da sifilis. O U.S. Public Health Service 
restringe a definigao de sifilis latente inicial ao periodo de um 
ano apos a infecgao. As lesoes mucocutaneas podem ocorrer 
durante essa fase da doenga. 

Pacientes com sifilis nao tratada passam a seguir a assinto- 
matica/ase latente tardia da doenga. Em cerca de um tergo dos 
casos, novos sintomas se desenvolvem entre os proximos 5-20 
anos. Essa fase tardia sintomatica, ou sifilis tercidria, e marcada 
pelo desenvolvimento de lesoes no sistema cardiovascular, no 
sistema nervoso central ou, com menos frequencia, em outros 
orgaos. A demonstragao de espiroquetas e muito mais dificil 
durante esse ultimo estagio da doenga, e os pacientes nessa fase 


igualmente apresentam-se menos infecciosos do que aqueles nos 
estagios primario ou secundario. A sifilis e comum em pacientes 
infectados pelo HIV. Como todas as outras doengas genitais 
ulcerativas, a sifilis promove a transmissao do HIV, que estimula 
a progressao da sifilis. 


MORFOLOGIA 

A lesao microscopica patognomonica da sifilis e uma endar- 
terite proliferativa acompanhada por infiltragao in- 
flamatoria rica em celulas plasmocitarias. A endarterite 
tem papel central no dano ao tecido em todos os lugares 
comprometidos pela sifilis, mas sua patogenia nao e com- 
preendida. Nao ha evidencia alguma de que os espiroquetas 
causem qualquer dano direto aos tecidos do hospedeiro. Em 
vez disso, acredita-se que a resposta imune do hospedeiro 
seja responsavel pela ativagao da celula endotelial e pela pro- 
liferagao, que e a marca da endarterite, que, no final, leva a 
fibrose perivascular e estreitamento luminal. Os espiroquetas 
sao prontamente observaveis com o uso-padrao de coloragao 
pela prata (p. ex., coloragao Warthin-Starry)em corte his- 
tologico de uma lesao inicial. Grandes areas de dano paren- 
quimatoso na silifis terciaria resultam na formagao de uma 
goma, massa firme e irregular de tecido necrotico cercado 
por tecido conjuntivo resistente. Ao exame microscopico, 
a goma contem uma zona central de necrose coagulativa, 
cercada por infiltragao inflamatoria mista que e composta 
por linfocitos, plasmocitos, macrofagos ativados (celulas epi- 
telioides), celulas gigantes ocasionais e uma zona periferica de 
tecido fibroso denso. 


Sifilis Primaria 

O cancro da sifilis e caracteristicamente endurecido e tem sido 
referido como "cancro duro", para distinguir-se do "cancro 
mole" ou cancroide, causado pelo Haemophilus ducreyi (discutido 
adiante). O cancro primario masculino geralmente ocorre no 
penis. Nas mulheres, multiplos cancros podem aparecer, geral¬ 
mente na vagina ou na cervice uterina. O cancro comega como 
pequena papula firme que cresce ate causar uma ulcera indolor 
com margens endurecidas e bem definidas, e uma base umida 
e "limpa" (Fig. 17-20). Os linfonodos regionais com frequencia 
estao ligeiramente aumentados e firmes, porem indolores. O 
exame histologico da ulcera revela a habitual infiltragao in¬ 
flamatoria linfocitica e plasmacitica, e alteragoes vasculares 
proliferativas, conforme ja descrito. Mesmo sem terapia, o can¬ 
cro primario se resolve em um periodo de varias semanas ate 
formar cicatriz sutil. 

Sifilis Secundaria 

Aproximadamente dois meses apos a resolugao do cancro, 
as lesoes da sifilis secundaria aparecem. Suas manifestagoes 
sao variadas, mas tipicamente incluem uma combinagao de 
aumento generalizado dos linfonodos e uma variedade de lesoes 
mucocutaneas. As lesoes de pele geralmente sao simetricamente 
distribuidas e podem ser maculopapulares, escamosas ou pus- 
tulosas. O envolvimento das palmas das maos e das solas dos pes 
e comum. Em areas umidas da pele, como regiao anogenital, 
parte interna das coxas e axilas, podem aparecer lesoes amplas 
e elevadas chamadas condilomas pianos (condylomata lata; nao 
confundir com o condiloma acuminado causado pelo HPV 
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Figura I 7-20 A, Cancro sifilitico do escroto. Tais 
lesoes sao tipicamente indolores apesar da presenga 
de ulceragao; elas se resolvem espontaneamente. 
B, Os aspectos histologicos do cancro incluem in- 
filtragao difusa de plasmocitos abaixo do epitelio 
escamoso da pele. 


— Capitulos 18 e 13). Lesoes superficiais na mucosa semelhantes 
ao condiloma piano podem ocorrer em qualquer lugar, mas 
sao particularmente comuns na cavidade oral, na faringe e na 
genitalia externa. 

O exame histologico das lesoes mucocutaneas durante a 
segunda fase da doenga revela a endarterite proliferativa caracte- 
ristica, acompanhada pela infiltragao inflamatoria linfoplasmoci- 
tdria. Os espiroquetas estao presentes e geralmente abundam 
nessas lesoes mucocutaneas, que sao, portanto, contagiosas. O 
aumento dos linfonodos e mais comum no pescogo e nas areas 
inguinais. O exame histologico dos linfonodos aumentados 
exibe hiperplasia dos centros germinativos, acompanhada por 
numero aumentado de plasmocitos ou, com menos frequencia, 
por granulomas ou neutrofilos. 

Manifestagoes menos comuns da sifilis secundaria incluem 
hepatite, doenga renal, doenga ocular (irite) e anormalidades 
gastrointestinais. As lesoes mucocutaneas da sifilis secundaria 
se resolvem depois de varias semanas, ponto em que a doenga 
entra em sua fase latente inicial, que dura aproximadamente 
um ano. As lesoes podem recorrer a qualquer momento nesse 
periodo latente. Elas sao altamente infecciosas. 

Sifilis Terciaria 

A sifilis terciaria se desenvolve em cerca de um tergo dos pa- 
cientes nao tratados, geralmente depois de um periodo latente 
de cinco anos ou mais. As complicagoes relacionadas com essa 
fase da sifilis sao divididas em tres categorias principals: sifilis 
cardiovascular, neurossifilis e a chamada sifilis terciaria benigna, 
que pode ocorrer sozinha ou combinada. A sifilis cardiovascular 
assume a forma de aortite sifilitica e representa mais de 80% dos 
casos da doenga terciaria; e muito mais comum em homens do 
que em mulheres. Os aspectos morfologicos e clinicos da aortite 
sifilitica sao discutidos em detalhes no Capitulo 9. A neurossifilis 
representa 10% dos casos de sifilis terciaria, mas ocorre com 
maior frequencia em quern tern infecgao concomitante pelo HIV; 
ela e discutida em detalhes no Capitulo 22. A sifilis terciaria 
"benigna" e uma forma incomum marcada pelo desenvolvi- 
mento de gomas em varios lugares. O surgimento dessas lesoes 
esta relacionado com o desenvolvimento de hipersensibilidade 


tardia. As gomas ocorrem mais comumente no osso, na pele e nas 
membranas mucosas das vias respiratorias superiores e na boca, mas 
qualquer orgao pode ser afetado. Os espiroquetas raramente sao 
demonstrdveis ms gomas. Comuns em outros tempos, as gomas 
se tornaram raras gragas ao desenvolvimento de antibioticos 
eficazes, como a penicilina. Atualmente, elas sao mais vistas 
em pacientes com AIDS. 

Sifilis Congenita 

O T. pallidum pode ser transmitido da mae infectada para o 
feto por meio da placenta, em qualquer momento durante a 
gravidez. A probabilidade de transmissao e maior durante os 
estagios iniciais (primario e secundario) da doenga, quando 
os espiroquetas sao mais numerosos. Como as manifestagoes 
da doenga materna podem ser sutis, testes sorologicos de 
rotina para a detecgao da sifilis sao obrigatorios para todas 
as mulheres gravidas. Os estigmas da sifilis congenita tipica¬ 
mente nao se desenvolvem antes do quarto mes de gravidez. 
Na falta de tratamento, ate 40% dos bebes infectados morrem 
no utero, tipicamente depois do quarto mes. A incidencia da 
sifilis congenita aumentou 23% nos Estados Unidos de 2003 
a 2008. 

As manifestagoes da sifilis congenita incluem natimortalidade, 
sifilis infantil e sifilis congenita tardia. Entre os bebes natimortos, 
as manifestagoes mais comuns sao hepatomegalia, anormalidades 
osseas, fibrose pancredtica e pneumonite. O figado geralmente 
apresenta hematopoiese extramedular e inflamagao do trato 
portal. As alteragoes nos ossos incluem inflamagao e ruptura das 
jungoes osteocondrais em ossos longos e, as vezes, reabsorgao 
do osso e fibrose dos ossos chatos do cranio. Os pulmoes podem 
ficar firmes e palidos como resultado da presenga de celulas in- 
flamatorias e de fibrose nos septos alveolares (pneumonia alba). 
Os espiroquetas sao facilmente observaveis nos cortes do tecido. 
Nos casos de sifilis congenita, a placenta fica aumentada, palida 
e edematosa. A microscopia revela endarterite proliferativa 
que envolve os vasos fetais, reagao inflamatoria mononuclear 
(vilosite) e imaturidade vilositaria. 

A sifilis infantil e uma doenga congenita que se manifesta 
clinicamente nos bebes ja ao nascimento ou nos primeiros meses 
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de vida. Os bebes afetados apresentam rinite cronica (fungadas) 
e lesSes mucocutaneas similares aquelas vistas em adultos com 
sifilis secundaria. Alteragoes viscerais e esqueleticas semelhantes 
aquelas vistas em bebes natimortos tambem podem fazer-se 
presentes. 

Sifilis congenita tardia designa os casos de sifilis congenita 
nao tratada e com mais de dois anos de duragao. As manifes- 
tagoes classicas incluem a triade de Hutchinson: dentes in- 
cisivos centrais entalhados em forma de V, queratite intersticial 
com cegueira e surdez causada pelo dano ao oitavo nervo 
craniano. Outras alteragoes incluem a chamada "canela em 
sabre", causada pela inflamagao cronica do periosteo da tibia, 
dentes molares deformados ("molares em forma de amora"), 
meningite cronica, coriorretinite e goma do osso e da cartila- 
gem nasal com resultante deformagao conhecida como "nariz 
em sela". 

Testes Sorologicos para a Sifilis 

Embora o teste baseado na reagao em cadeia da polimerase 
(RCP) tenha sido desenvolvido para a sifilis, a sorologia con- 
tinua sendo o esteio do diagnostico. Os testes sorologicos para 
a sifilis incluem os testes para anticorpos nao treponemicos 
e antitreponemicos. Os testes nao treponemicos medem os 
anticorpos para a cardiolipina, um antigeno que esta pre¬ 
sente tanto nos tecidos do hospedeiro quanto na parede das 
celulas treponemicas. Esses anticorpos sao detectados pelos 
testes de reagina plasmatica rapida (RPR) e o Venereal Disease 
Research Laboratory (VDRL). Os testes para anticorpos nao 
treponemicos geralmente sao positivos depois de 4-6 semanas 
da infecgao e fortemente positivos na fase secundaria dela. 
Entretanto, os resultados do teste para anticorpos nao treponemicos 
podem reverter para negativos durante a fase terciaria ou, ao con- 
trario, as vezes, ser persistentemente positivos em alguns 
pacientes depois do tratamento bem-sucedido. Dois pontos 
adicionais referentes aos testes para anticorpos nao trepone¬ 
micos merecem enfase: 

• Os resultados do teste para anticorpos nao treponemicos frequente- 
mente sao negativos nos estdgios initials da doenga, mesmo com a 
presenga de cancro primario. Por isso, durante esse periodo, 
a visualizagao direta dos espiroquetas por microscopia de 
campo escuro ou imunofluorescencia pode ser o unico meio 
de confirmar o diagnostico. 

• Ate 15 % dos resultados positivos de VDRL nao estdo relacionados 
com a sifilis. Esses falso-positivos, que podem ser agudos 
(transitorios) ou cronicos (persistentes), aumentam com a 
idade e estao associados a uma variedade de condigoes, 
incluindo a sindrome do anticorpo antifosfolipidico (Capi- 
tulo 3). 

Os testes para anticorpos treponemicos tambem se tornam 
positivos entre 4-6 semanas depois da infecgao, mas, di- 
ferentemente dos testes para anticorpos nao treponemicos, 
geralmente permanecem positivos indefinidamente, mesmo 
depois de tratamento bem-sucedido. Esses testes dao resultados 
fortemente positivos em quase todos os casos de sifilis secundaria. No 
entanto, nao sao recomendados como testes de triagem porque 
os resultados permanecem positivos depois do tratamento e 
porque apresentam alta taxa de falso-positivos (cerca de 2%) 
na populagao em geral. 

A resposta sorologica pode ser tardia, exagerada (resultados 
falso-positivos) ou ausente em pacientes com sifilis e HIV coexis- 
tentes. Na maioria dos casos, contudo, esses testes continuam 
sendo uteis no diagnostico e no manejo da sifilis nos pacientes 
com AIDS. 


RESUMO 


Sifilis 


• A sifilis e causada pelol pallidum e term tres estagios. Na 
sifilis primaria.uma lesao indolor se desenvolve na genitalia 
externa e ocorre o aumento dos linfonodos regionais. A 
sifilis secundaria se manifesta com linfadenopatia generaliza- 
da e lesoes mucocutaneas que podem ser maculopapulares 
ou assumir a forma de lesoes planas elevadas, chamadas 
condiloma piano (condylomata lata). A sifilis terciaria pode 
causar aortite proximal e insuficiencia aortica; pode afetar 
o cerebro, as meninges e a medula espinhal ou causar le¬ 
soes granulomatosas focais, chamadas gomas, em multiplos 
orgaos. 

• A sifilis congenita e causada pela transmissao materna de 
espiroquetas, principalmente durante os estagios primario 
e secundario da doenga na mae. Ela pode levar ao parto 
de um bebe natimorto ou causar danos generalizados 
ao tecido do figado, do bago, do pulmao, dos ossos e do 
pancreas. 

• No exame histologico, a maioria das lesoes sifiliticas exi- 
be endarterite proliferativa e infiltragao inflamatoria rica 
em plasmocitos. As gomas tern uma area central de ne¬ 
crose cercada por infiltrados linfoplasmocitarios e celulas 
epitelioides. 

• O esteio do diagnostico sao os testes sorologicos. Os 
resultados dos testes para anticorpos nao treponemicos 
(VDRL e RPR) geralmente sao positivos na doenga inicial, 
mas podem ser negativos na doenga avangada. Os resulta¬ 
dos dos testes para anticorpos especificos do treponema 
tornam-se positivos mais tarde e permanecem positivos 
indefinidamente. Os treponemas tambem podem ser iden- 
tificados pelo exame microscopico das lesoes primarias e 
secundarias. 


Gonorreia 

A gonorreia e uma infecgao sexualmente transmissivel do 
trato geniturinario inferior, causada pela Neisseria gonorrhoeae. 
Entre as doengas de notificagao compulsoria nos Estados Uni- 
dos, a gonorreia e a segunda infecgao do trato geniturinario 
mais frequente, somente atras da infecgao pela clamidia. Com 
estimativa de 650.000 casos por ano naquele pais, continua 
sendo um dos principais problemas de saude publica. A 
gravidade das infecgoes gonococicas tern aumentado com o 
surgimento de cepas de N. gonorrhoeae resistentes a multiplos 
antibioticos. 

Os seres humanos sao o unico reservatorio natural de N. go¬ 
norrhoeae. O organismo e altamente exigente, e sua propagagao 
requer o contato direto com a mucosa de pessoa infectada, ge¬ 
ralmente durante a atividade sexual. As bacterias inicialmente 
se prendem ao epitelio da mucosa, particularmente as do tipo 
transicional ou colunar, usando uma variedade de moleculas 
e estruturas de aderencia associadas a membrana, chamadas 
pili (pelos; Capitulo 8). Essa aderencia evita que os organismos 
sejam carregados pelos fluidos corporais, como a urina e o 
muco endocervical. Em seguida, esses organismos penetram 
as celulas epiteliais e invadem os tecidos mais profundos do 
hospedeiro. 
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Figura I 7-2 1 Neisseria gonorrhoeae. A coloragao Gram do corrimento 
uretral revela diplococos intracelulares gram-negativos caracteristicos (seta). 

(Cortesia da Dra. Rita Gander, Departamento de Patologia, University of Texas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 


MORFOLOGIA 

A N. gonorrhoeae provoca uma reagao inflamatoria su- 
purativa intensa. Nos homens, ela se manifesta mais fre- 
quentemente como corrimento uretral purulento, as- 
sociado a meato uretral edematoso e congesto. Diplococos 
gram-negativos, muitos no citoplasma dos neutrofilos, sao 
facilmente identificados por coloragao Gram do exsudato 
purulento (Fig. 17-21). A infecgao ascendente pode resultar 
no desenvolvimento de prostatite aguda, epididimite 
(Fig. 17-22) ou orquite. Os abscessos podem complicar 
os casos severos. Os exsudatos uretrais e endocervicais 
tendem a ser menos notaveis nas mulheres, embora a 



Figura 17-22 Epididimite aguda causada por infecgao gonococica. O epi- 
didimo esta envolvido por um abscesso. O testiculo normal e visto a direita. 


inflamagao aguda das estruturas adjacentes, como glandulas 
de Bartholin, seja bastante comum. A infecgao ascendente 
que envolve o utero, as trompas de Falopio e os ovarios 
resultam em salpingite aguda, as vezes complicada por 
abscessos tubo-ovarianos. O processo inflamatorio agudo 
e seguido pelo desenvolvimento de tecido de granulagao e 
cicatrizes, com resultantes estenoses ou outras deformagoes 
permanentes das estruturas envolvidas, o que da origem a 
doenga inflamatoria pelvica (Capftulo 18). 


Aspectos Clfnicos 

Na maioria dos homens infectados, a gonorreia se manifesta 
pela presenga de disuria, frequencia urinaria e exsudato uretral 
mucopurulento em um periodo de 2-7 dias depois da infecgao 
inicial. O tratamento com a terapia antimicrobiana apropriada 
conduz a erradicagao do organismo e leva a resolugao dos sin- 
tomas. As infecgoes nao tratadas podem ascender e envolver 
a prostata, as vesiculas seminais, o epididimo e os testiculos. 
Casos negligenciados podem complicar-se, com estenose uretral 
cronica e, nos casos mais avangados, esterilidade permanente. 
Os homens nao tratados tambem podem tornar-se portadores 
cronicos da N.gonorrhoeae. 

Entre os pacientes do sexo feminino, as infecgoes agudas 
adquiridas via intercurso vaginal podem ser assintomaticas ou 
associadas com disuria, dor pelvica inferior e corrimento vaginal. 
Os casos nao tratados podem complicar-se pela ascendencia 
da infecgao, que leva a inflamagao aguda das tubas uterinas 
(salpingite) e dos ovarios. A cicatrizagao das tubas uterinas pode 
ocorrer, com resultante infertilidade ou risco aumentado de 
haver gravidez ectopica. A infecgao gonococica do trato genital 
superior pode espalhar-se pela cavidade peritoneal, onde o 
exsudato pode se estender da goteira parietocolica direita ate a 
cupula do figado, o que resultaria em peri-hepatite gonococica. 
Dependendo da pratica sexual, outros lugares de infecgoes 
primarias, tanto nos homens quanto nas mulheres, incluem a 
orofaringe e a area anorretal, com as resultantes faringite aguda 
e proctite, respectivamente. 

A infecgao disseminada e muito menos comum do que a in¬ 
fecgao local; ocorre em 0,5-3% dos casos de gonorreia e e mais 
comum nas mulheres do que nos homens. As manifestagoes 
incluem, mais comumente, tenossinovite, artrite e lesoes cuta- 
neas hemorragicas ou pustulares. A endocardite e a meningite 
aparecem mais raramente. As cepas que causam a infecgao 
disseminada geralmente sao resistentes a agao litica do sistema 
complemento, mas raros pacientes com deficiencias de com- 
plemento herdadas sao suscetiveis a disseminagao sistemica, 
independentemente da cepa infectante. 

A infecgao gonococica pode ser transmitida aos bebes durante 
a passagem pelo canal do parto. Os recem-nascidos afetados 
podem desenvolver infecgao purulenta dos olhos ( oftalmia neo¬ 
natal), importante causa de cegueira no passado. A aplicagao 
rotineira de unguento antibiotico nos olhos dos recem-nascidos 
tern reduzido drasticamente esse disturbio. 

Tanto a cultura quanto uma variedade de testes que detectam 
os acidos nucleicos especificos do organismo podem ser usadas 
para diagnosticar as infecgoes gonococicas. A vantagem da 
cultura e que ela permite a determinagao da sensibilidade ao 
antibiotico. Os testes baseados em acidos nucleicos sao mais 
rapidos e um pouco mais sensiveis do que a cultura, por isso 
estao sendo cada vez mais usados. 











676 CAPITULO 17 Sistema Genital Masculino e Trato Urinario Inferior 


RESUMO 


Gonorreia 


• A gonorreia e uma DST comum que afeta o trato genitu- 
rinario. O controle da disseminaqao requer eficaz resposta 
imune mediada pelo complemento. 

• Nos homens, ha uma uretrite sintomatica severa que pode 
se espalhar para a prostata, para o epididimo e para os testi- 
culos. Nas mulheres,as lesoes iniciais na cervice e na uretra 
sao menos proeminentes do que suas correspondentes nos 
homens, mas a infecqao ascendente para as tubas uterinas 
e os ovarios pode causar cicatrizapao e deformapao, com 
consequente esterilidade. 

• As mulheres gravidas podem transmitir a gonorreia para os 
recem-nascidos durante a passagem pelo canal do parto. 

• O diagnostico pode ser feito pela cultura dos exsudatos e 
por tecnicas de amplificapao do acido nucleico. 


Uretrite e Cervicite Nao Gonococicas 

A uretrite e a cervicite nao gonococicas (UNG) sao as formas 
mais comuns de DST. Uma variedade de organismos tern sido 
implicada na patogenia da UNG e da cervicite, incluindo C. 
trachomatis, Trichomonas vaginalis, U. urealyticum e Mycoplas¬ 
ma genitalium. Aparentemente, a maioria dos casos e causada 
pelo C. trachomatis, e acredita-se que esse organismo seja a 
causa bacteriana de DSTs mais comum nos Estados Unidos. 
O U. urealyticum e o segundo causador mais comum de UNG. 
A infecpao por gonorreia e frequentemente acompanhada pela 
infecpao por clamidia. 

A C. trachomatis e uma pequena bacteria gram-negativa e 
um patogeno intracelular obrigatorio. Existe em duas formas. 
Na forma infecciosa, o corpo elementar e capaz de pelo menos 
sobreviver de forma limitada em ambiente extracelular. O corpo 
elementar e captado pelas celulas do hospedeiro, principalmente 
por meio de um processo de endocitose mediada por receptor. 
Uma vez dentro da celula, o corpo elementar se modifica em 
uma forma metabolicamente ativa, chamada corpo reticulado. 
Usando fontes de energia da propria celula, o corpo reticulado 
se replica e gera novos corpos elementares capazes de infectar 
outras celulas. Eles infectam, preferencialmente, as celulas epi- 
teliais colunares. 

As infecqoes pela C. trachomatis podem estar associadas ao 
amplo escopo de aspectos clinicos que sao quase indistinguiveis 
daqueles causados pela N.gonorrhoeae. Assim sendo, os pacientes 
podem desenvolver epididimite, prostatite, doenqa inflamatoria 
pelvica, faringite, conjuntivite, inflamaqao peri-hepatica e, en- 
tre pessoas praticantes de sexo anal, proctite. A C. trachomatis 
tambem causa linfogranuloma venereo (LGV), discutido na 
proxima sccao. 

Os aspectos morfologicos e clinicos da infecqao por clamidia, 
com exceqao do linfogranuloma venereo, sao quase identicos aos 
da gonorreia. A infecqao primaria e caracterizada por corrimento 
mucopurulento que content predominancia de neutrofilos. Os 
organismos nao sao visiveis em cortes corados pelo Gram. Em 
contraste com o gonococo, a C. trachomatis nao pode ser isolada 
com o uso dos meios de cultura convencionais. O diagnostico e 
feito melhor por testes de amplificaqao do acido nucleico na urina 
colhida. Embora a cultura possa ser feita por esfregaqos genitais, 
ela nao e possivel na urina. Os testes moleculares tambem sao 
mais sensiveis do que a cultura. Outra manifestaqao importante 


da infecqao por clamidia e a artrite reativa (anteriormente co- 
nhecida como sindrome de Reiter), predominantemente em pa¬ 
cientes que sao HLA-B27-positivos. Essa condiqao tipicamente 
se manifesta como uma combinaqao de uretrite, conjuntivite, 
artrite e lesoes mucocutaneas generalizadas. 


RESUMO 


Uretrite Nao Gonococica e Cervicite 


• A UNG e a cervitite sao as formas mais comuns de DST. 
A maioria dos casos e causada pela C. trachomatis, e os 
demais, por T. vaginalis, U. Urealyticum e M. genitalium. 

• A C. trachomatis e uma bacteria intracelular gram-negativa 
que causa doenqa que e clinicamente indistinguivel da 
gonorreia, tanto nos homens quanto nas mulheres. O 
diagnostico requer a detecqao das bacterias por metodos 
moleculares. A cultura dos esfregaqos genitais e possivel, 
mas requer metodos especiais. 

• Em pacientes HLA-B27-positivos,a C. trachomatis pode cau¬ 
sar artrite reativa acompanhada por conjuntivite e lesoes 
mucocutaneas generalizadas. 


Linfogranuloma Venereo 

O linfogranuloma venereo (LGV) e uma doenqa ulcerativa cro- 
nica causada por certas cepas da C. trachomatis que sao distintas 
das que causam a UNG e a cervicite comuns ja discutidas. E 
uma doenqa esporadica nos Estados Unidos e na Europa Oci- 
dental, mas e endemica em partes da Asia, da Africa, da regiao 
do Caribe e da America do Sul. Como no caso do granuloma 
inguinal (discutido adiante), casos esporadicos de LGV sao 
vistos, com maior frequencia, entre pessoas que tern multiplos 
parceiros sexuais. 


MORFOLOGIA 

O LGV pode apresentar-se como uretrite nao especifica, 
lesoes papulares ou ulcerativas que envolvem a genitalia in¬ 
ferior, linfadenopatia femoral e/ou inguinal sensivel tipicamente 
unilateral e proctocolite. As lesoes contem respostas in- 
flamatorias neutrofilicas e granulomatosas mistas. 
Com metodos especiais de coloraqao, numero variavel de 
inclusoes de clamidia pode ser visto no citoplasma das celulas 
epiteliais ou das celulas inflamatorias. A linfadenopatia regional 
e comum e, geralmente, aparece em um periodo de 30 dias 
apos a infecqao. O envolvimento de linfonodos e caracterizado 
por reaqoes inflamatorias granulomatosas associadas aos focos 
irregulares (quanto a forma) de necrose e a infiltraqao neu- 
trofilica (abscessos estrelados). Com o tempo, as reaqoes 
inflamatorias dao lugar a uma fibrose extensa que pode causar 
obstruqoes linfaticas locais e estenoses, o que produz um lin- 
fedema. Estenoses retais tambem ocorrem, particularmente 
nas mulheres. Nas lesoes ativas, o diagnostico de LGV pode ser 
feito por demonstraqoes do organismo em cortes de biopsia 
ou por esfregaqos de exsudato. Em casos mais cronicos, o 
diagnostico se baseia na demonstraqao dos anticorpos para 
os sorotipos apropriados de clamidia no sangue do paciente. 
Testes de amplificaqao do acido nucleico tambem tern sido 
desenvolvidos. 
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Cancroide (Cancro Mole) 

O cancroide, as vezes referido como "terceira" doenga venerea 
(atras da sifilis e da gonorreia), e uma infecgao ulcerativa agu- 
da causada pelo Haemophilus ducreyi, um pequeno cocobacilo 
gram-negativo. A doenga e mais comum em areas tropicais 
e subtropicais, e prevalece em grupos socioeconomicos mais 
baixos, particularmente entre homens que tern contato regular 
com prostitutas. O cancroide e uma das causas mais comuns de 
ulceras genitais na Africa e no sudeste asidtico, onde funciona como 
um cofator na transmissao do HIV. O cancroide provavelmente 
nao e diagnosticado nos Estados Unidos, pois muitas clinicas de 
DSTs nao tern meios para isolar o H. ducreyi, e os testes baseados 
na reagao em cadeia da polimerase (RCP) nao estao amplamente 
disponiveis. 


MORFOLOGIA 

Em 4-7 dias apos a inoculagao, uma papula eritematosa 
suave se desenvolve na genitalia externa. Nos pacientes do 
sexo masculino, a lesao primaria geralmente e no penis. Nas 
mulheres, a maioria das lesoes ocorre na vagina ou na area 
periuretral. Depois de um curso de varios dias, a superficie da 
lesao primaria erode e produz uma ulcera irregular, que ten- 
de a ser mais dolorosa nos homens do que nas mulheres. Em 
contraste com o cancro primario da sifilis, a ulcera do cancroide 
nao e endurecida, e multiplas lesoes podem aparecer. A base da 
ulcera e coberta por um exsudato grosseiro cinza-amarelado. 
Em aproximadamente 50% dos casos, os linfonodos regionais, 
particularmente na regiao inguinal, tornam-se maiores e macios 
entre a primeira e a segunda semana da inoculagao primaria. 
Nos casos nao tratados, os linfonodos inflamados e aumen- 
tados (buboes) podem sofrer erosao na pele que os cobre e 
produzir ulceras drenantes cronicas. 

Ao exame microscopico, a ulcera do cancroide contem 
uma zona superficial de debris neutrofilicos e fibrina, com uma 
zona subjacente de tecido de granulagao que contem areas de 
necrose e de vasos trombosados. Uma infiltragao inflamatoria 
linfoplasmocitaria densa esta presente debaixo da camada de 
tecido de granulagao. Organismos cocobacilares, as vezes, 
sao visiveis com preparos de coloragao Gram ou pela prata, 
mas frequentemente estao obscurecidos pelo crescimento 
bacteriano geralmente presente na base da ulcera. Um diagnos- 
tico definitivo do cancroide requer a identificagao do H. ducreyi 
por meios especiais de cultura que nao estao amplamente dis¬ 
poniveis em fontes comerciais. Mesmo quando tais meios sao 
usados, a sensibilidade e menor que 80%. Portanto, o diagnos¬ 
tic© geralmente e baseado somente nas evidencias clinicas. 


Granuloma Inguinal 

O granuloma inguinal e uma doenga inflamatoria cronica 
causada pelo Calymmatobacterium granulomatis, um cocobacilo 
diminuto encapsulado relacionado com o genero Klebsiella. Essa 
doenga e incomum nos Estados Unidos e na Europa Ocidental, 
mas e endemica em areas rurais de certas regioes tropicais 
e subtropicais. Quando ocorre em centros urbanos, a trans¬ 
missao do C. granulomatis esta tipicamente associada a his- 
torico de multiplos parceiros sexuais. Os casos nao tratados 
sao caracterizados por cicatrizes extensas, frequentemente 
associadas a obstrugao linfatica e a linfedema (elefantfase) da 
genitalia externa. A cultura do organismo e dificil, e os testes 


baseados na reagao em cadeia da polimerase (RCP) nao estao 
amplamente disponiveis. 


MORFOLOGIA 

O granuloma inguinal comega como uma lesao papular ele- 
vada que envolve o epitelio escamoso estratificado umido da 
genitalia. A lesao, por fim, sofre ulceragao acompanhada pelo 
desenvolvimento de um tecido de granulagao abundante, que 
assume a forma de massa protuberante indolor e macia. A 
medida que a lesao aumenta, suas margens se tornam elevadas 
e endurecidas. Cicatrizes desfigurantes podem desenvolver-se 
nos casos nao tratados, as vezes associados a formagao de 
estenoses uretrais, vulvares ou anais. Os linfonodos regionais 
tipicamente sao poupados ou exibem apenas alteragoes rea- 
tivas nao especificas, ao contrario do cancroide. 

O exame microscopico das lesoes ativas revela hiperplasia 
epitelial acentuada nas margens da ulcera, as vezes imitando 
um carcinoma (hiperplasia pseudoepiteliomatosa). Uma 
mistura de neutrofilos e celulas inflamatorias mononucleares 
se faz presente na base da ulcera e debaixo do epitelio circun- 
dante. Os organismos sao demonstraveis nos esfregagos dos 
exsudatos corados com o Giemsa como diminutos cocobacilos 
dentro dos vacuolos nos macrofagos (corpos de Donovan). 
As coloragoes pela prata (p. ex., coloragao de Warthin-Starry) 
tambem podem ser usadas para demonstrar o organismo. 


RESUMO 


LinfogranulomaVenereo, Cancroide e Granuloma 
Inguinal 


• O LGV e causado por sorotipos de C. trachomatis que sao 
distintos dos que causam a UNG. O LGV esta associado a 
uretrite, lesoes genitais ulcerativas, linfadenopatia e envol- 
vimento do reto. As lesoes exibem tanto a inflamagao 
aguda quanto a cronica. Elas progridem para fibrose, com 
consequente linfedema e formagao de estenoses retais. 

• A infecgao pelo H. ducreyi causa uma infecgao genital ul¬ 
cerativa dolorosa chamada cancroide. O envolvimento do 
linfonodo inguinal ocorre em muitos casos e leva ao seu 
crescimento e ulceragao. As ulceras exibem uma area 
superficial de inflamagao aguda e necrose, com uma zona 
subjacente de tecido de granulagao e infiltrado mononu¬ 
clear. O diagnostico e possivel pela cultura do organismo. 

• O granuloma inguinal e uma DST fibrosante cronica causada 
pela C. granulomatis. A lesao papular inicial na genitalia se 
expande e ulcera, com a formagao de estenoses uretrais, 
vulvares e anais em muitos casos. O exame microscopico 
revela tecido de granulagao e intensa hiperplasia epitelial 
que pode imitar o padrao histologico do carcinoma de 
celulas escamosas. Os organismos sao visiveis como pe- 
quenos cocobacilos intracelulares dentro dos vacuolos dos 
macrofagos (corpos de Donovan). 


Tricomoniase 

O T. vaginalis e um protozoario sexualmente transmissfvel cau- 
sador frequente de vaginite. A forma trofozofta adere a mucosa, 
onde causa lesoes superficiais. Nas mulheres, a infecgao pelo 
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T. vaginalis esta frequentemente associada a perda da flora de 
bacilos Doderlein, produtores de acido. Ela pode ser assinto- 
matica ou estar associada a prurido e a abundante corrimento 
vaginal amarelo e espumoso. A colonizagao uretral pode causar 
frequencia urinaria e disuria. A infecgao pelo T. vaginalis e tipi- 
camente assintomatica nos homens, mas, em alguns casos, pode 
manifestar-se como UNG. O organismo geralmente e demons- 
travel em esfregagos de raspado vaginal. 

Herpes Simples Genital 

Ainfecgao por herpes genital, ou herpes da genitalia, e uma DST 
comum que afeta um numero estimado de 50 milhoes de pessoas 
nos Estados Unidos. Embora tanto o virus 1 (HSV-1) quanto o 2 
(HSV-2) do herpes simples possam causar infecgoes anogenitais 
ou orais, a maioria dos casos de herpes anogenitais e causada 
pelo HSV-2. Em anos recentes, no entanto, tem havido um aumento 
no numero de infecgoes genitais causadas pelo HSV-1, em parte devido 
a crescente prdtica de sexo oral. A infecgao pelo HSV genital pode 
ocorrer em qualquer populagao sexualmente ativa. Assim como 
as outras DSTs, o risco de infecgao esta diretamente relacionado 
com o numero de contatos sexuais. Ate 95% dos homens HIV- 
positivos que fazem sexo com homens sao soropositivos para 
HSV-1 e/ou HSV-2. O HSV e transmitido quando o virus entra 
em contato com a superficie da mucosa ou com a pele fissurada 
de um hospedeiro suscetivel. Tal transmissao requer contato 
direto com pessoa infectada, pois o virus e facilmente inativado 
a temperatura ambiente, particularmente se for seca. 


MORFOLOGIA 

As lesoes iniciais da infecgao pelo HSV genital sao dolorosas 
vesiculas eritematosas na mucosa ou na pele da genitalia 
inferior e nas regioes extragenitais adjacentes. A area anogenital 
e uma regiao particularmente comum de infecgao primaria 
entre homens que fazem sexo com homens. As alteragoes 
histologicas incluem a presenga de vesiculas intraepiteliais 
acompanhadas por debris celulares necroticos, neutrofilos e 
celulas que abrigam inclusoes virais intranucleares caracterfs- 
ticas. As classicas inclusoes Cowdry tipo A aparecem como 
uma estrutura intranuclear homogenea eosinofilica, cercada 
por um halo claro. As celulas infectadas comumente se fundem 
para formar um sincfcio multinucleado. As inclusoes se coram 
prontamente com os anticorpos anti-HSV, o que permite um 
diagnostico rapido e especifico da infecgao pelo HSV em cortes 
histologicos ou esfregagos. Os testes de imuno-histoquimica 
tem substitufdo, em larga escala, a detecgao da infecgao pelo 
HSV feita por exame citologico, que e menos sensivel e mais 
propenso a resultados falso-positivos. 


Aspectos Clinicos 

Conforme ja mencionado, tanto o HSV-1 quanto o HSV-2 podem 
causar infecgao genital ou oral e ambos podem produzir lesoes 
mucocutaneas primarias ou recorrentes que sao clinicamente 
indistinguiveis. As manifestagoes da infecgao pelo HSV variam 
consideravelmente, dependendo de a lesao ser primaria ou 
recorrente. Ainfecgao primaria pelo HSV-2 e, com frequencia, le- 
vemente sintomatica. Em pessoas acometidas pela primeira vez, 
lesoes vesiculares dolorosas sao frequentemente acompanhadas 
por disuria, corrimento uretral, aumento e amolecimento dos 
linfonodos locais e manifestagoes sistemicas, como febre, dores 
musculares e dor de cabega. O HSV e transmitido ativamente 


durante esse periodo e continua a se-lo ate que as lesoes na 
mucosa tenham se curado completamente. Os sinais e sintomas 
podem durar por varias semanas durante a fase primaria da 
doenga. As recorrencias sao muito mais comuns ao HSV-1 do 
que ao HSV-2 e tipicamente mais brandas e de menor duragao 
do que no episodio primario. Assim como na infecgao primaria, 
o HSV e transmitido enquanto houver lesoes ativas. 

Em adultos imunocompetentes, o herpes genital geralmente 
nao apresenta risco de morte. Entretanto, o HSV se poe como 
ameaga aos pacientes imunossuprimidos, nos quais a doenga 
disseminada fatal pode desenvolver-se. Tambem apresenta risco 
de morte a infecgao do herpes neonatal, que ocorre em cerca da 
metade dos bebes de parto normal de maes que sofrem de in- 
fegao primaria ou recorrente pelo HSV genital. A infecgao viral e 
adquirida durante a passagem pelo canal do parto. Sua inciden- 
cia tem aumentado paralelamente com o aumento da infecgao 
pelo HSV. As manifestagoes do herpes neonatal, que se desenvolvem 
tipicamente durante a segunda semana de vida, incluem exantema, 
encefalite, pneumonite e necrose hepdtica. Aproximadamente 60% 
dos bebes afetados morrem da doenga, com significativa mor- 
bidez em cerca da metade dos sobreviventes. O diagnostico 
laboratorial do herpes genital se baseia na cultura viral. Note-se, 
contudo, que a sensibilidade da cultura e baixa, especialmente 
para lesoes recorrentes, e cai rapidamente a medida que as lesoes 
comegam a se curar. Testes diagnosticos moleculares tambem 
estao disponlveis, mas sao usados principalmente no diagnos¬ 
tico do herpes extragenital, em particular quando ha infecgoes 
do sistema nervoso central. 

Infecgao pelo Papilomavirus Humano 

O HPV causa uma serie de proliferagoes escamosas no trato 
genital, incluindo o condiloma acuminado, assim como varias 
lesoes pre-cancerosas que comumente se transformam em carci¬ 
nomas, que envolvem, mais comumente, a cervice (Capitulo 18), 
mas que tambem ocorrem no penis, na vulva e nas amidalas 
orofaringeas. Os condilomas acuminados ( condylomata acumina¬ 
ta), tambem conhecidos como verrugas venereas, sao causados 
pelos tipos 6 e 11 do HPV. Essas lesoes ocorrem no penis e na 
genitalia feminina. Elas nao devem ser confundidas com os 
condylomata lata da sifilis secundaria. A infecgao pelo HPV ge¬ 
nital pode ser transmitida aos recem-nascidos durante o parto 
vaginal. Papilomas recorrentes e potencialmente fatais do trato 
respiratorio superior podem desenvolver-se subsequentemente 
nos bebes afetados. 


MORFOLOGIA 

Nos homens, o condiloma acuminado geralmente ocorre no 
sulco coronal ou na face interna do prepucio, onde varia quanto 
ao tamanho e a forma e de lesoes sesseis a proliferagoes papi- 
lares grandes que medem varios centfmetros de diametro. Nas 
mulheres, ocorrem comumente na vulva. Exemplos da aparencia 
microscopica dessas lesoes sao apresentados no Capitulo 18. 


RESUMO 


Virus do Herpes Simples e Infecgoes pelo Papilomavirus 
Humano 


• O HSV-2 e, menos comumente, o HSV-1 podem causar 
infecgoes genitais. A infecgao inicial (primaria) causa dolo¬ 
rosas vesiculas intraepiteliais eritematosas na mucosa e na 
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pele da genitalia externa, acompanhadas pelo crescimento 
dos linfonodos.As lesoes recorrentes sao mais comuns ao 
HSV-I do que ao HSV-2 e, em geral, menos dolorosas 
e extensas do que as lesoes primarias. 

• No exame histologico, as vesiculas da infecgao pelo HSV 
concern celulas necroticas e celulas gigantes multinucleadas 
fundidas.com inclusoes intranucleares (Cowdry tipoA) que 
se coram com os anticorpos contra o virus. 

• O herpes neonatal pode apresentar risco de morte e 
ocorre nos recem-nascidos de mae com herpes genital. 
Os bebes afetados tern herpes generalizada frequentemente 
associado a encefalite e consequente alta taxa de mortali- 
dade. 

■ O HPV causa muitas lesoes proliferativas da mucosa genital, 
incluindo condiloma acuminado, lesoes pre-cancerosas e 
canceres invasivos. 
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VULVA 


A vulva e a genitalia externa feminina e inclui a pele com pelo e 
mucosa umidas nessa regiao. Os disturbios da vulva sao mais 
frequentemente inflamatorios, o que os torna mais descon- 
fortaveis que graves. Os tumores malignos da vulva, embora 
ofereqam risco a vida, sao raros. 

VULVITE 

Uma das causas mais comuns de vulvite e a inflamaqao reativa 
em resposta a um estimulo exogeno, seja um irritante (dermatite 
irritante de contato ), seja um alergeno (dermatite alergica de 


*Agradecemos muito as contribuigoes dos Drs. Susan Lester (Doengas 
da Mama) e Anthony Montag (Doengas do Sistema Genital Feminino). 


contato). O traumatismo induzido pelo ato de coqar, secundario 
a "coceira" (prurido) intensa associada, muitas vezes agrava a 
condiqao primaria. 

A dermatite eczematosa irritante de contato manifesta-se 
como exsudacao eritematosa bem definida e papulas e placas 
crostosas (Capitulo 23), podendo ser uma reaqao a urina, 
saboes, detergentes, antissepticos, desodorantes ou alcool. A 
dermatite alergica tern aparencia clfnica semelhante e pode 
resultar de alergia a perfumes, aditivos em cremes, loqoes 
e sabonetes, tratamentos quimicos no vestuario e outros 
antigenos. 

A vulvite tambem pode ser causada por infecqoes que, 
nesse caso, muitas vezes sao sexualmente transmissiveis (Ca¬ 
pitulo 17). Os mais importantes desses agentes infecciosos 
na America do Norte sao o papilomavirus humano (HPV), 
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o agente causador do condiloma acuminado e da neoplasia 
intraepitelial vulvar (NIV) (discutido adiante); o virus herpes 
simples (HSV-1 ou 2), o agente do herpes genital com sua 
erupqao vesicular tipica; N. gonorrhoeae, uma causa de in- 
fecqao supurativa das glandulas vulvovaginais; Treponema 
pallidum, o patogeno da sifilis, em associaqao com o cancro 
primario em local vulvar de inoculagao; e Candida, tambem 
uma causa potencial de vulvite. 

Uma complicagao importante da vulvite e a obstrugao dos 
ductos excretores das glandulas de Bartholin. Esse bloqueio 
pode resultar na dilatagao dolorosa das glandulas (cisto de 
Bartholin) e formagao de abscesso. 


DISTURBIOS EPITELIAIS 
NAO NEOPLASICOS 

O epitelio da mucosa vulvar pode sofrer tanto adelgagamento 
atrofico como espessamento hiperplasico, muitas vezes sob a 
forma de liquen escleroso e liquen simples cronico, respecti- 
vamente. 


Liquen Escleroso 

O liquen escleroso e caracterizado por adelgagamento da 
epiderme, desaparecimento das cristas interpapilares, dege- 
neraqao hidropica das celulas basais, fibrose dermica e infil- 
trado celular inflamatorio mononuclear e perivascular escasso 
(Fig. 18-1). Ele aparece como placas brancas e lisas (denomi- 
nadas leucoplasia ) ou papulas que, com o tempo, podem se 
estender e coalescer. Quando a vulva inteira e acometida, os 
labios tornam-se um pouco atroficos e enrijecidos, e o orificio 
vaginal fica contraido. O liquen escleroso ocorre em todas 
as faixas etarias, mas acomete mais comumente mulheres 
pos-menopausicas. A patogenia e incerta, mas a presenga de 
celulas T ativadas no infiltrado inflamatorio subepitelial e o au- 
mento da frequencia dos disturbios autoimunes em mulheres 
acometidas sugerem etiologia autoimune. O liquen escleroso 
e benigno; no entanto, pequena porcentagem de mulheres 
(1-5%) com liquen escleroso sintomatico desenvolve carcinoma 
de celulas escamosas da vulva. 

Liquen Simples Cronico 

O liquen simples cronico e marcado por espessamento epite- 
lial (particularmente do estrato granuloso) e hiperqueratose. 
O aumento da atividade mitotica e observado nas cama- 
das basal e suprabasal; no entanto, nao ha nenhuma atipia 
epitelial (Fig. 18-1). A infiltragao leucocitaria da derme e 
algumas vezes pronunciada. Essas alteragoes inespecificas 
sao consequencia da irritagao cronica, geralmente causada 
por prurido relacionado a uma dermatose inflamatoria sub- 
jacente. O liquen simples cronico aparece como uma area de 
leucoplasia. Com lesoes isoladas, nao se encontrou predis- 
posiqao aumentada para cancer, mas o liquen simples cronico 
muitas vezes esta presente nas margens do cancer vulvar 
estabelecido, levantando a possibilidade de uma associagao 
com a doenga neoplasica. 

O liquen escleroso e o liquen simples cronico podem coexis- 
tir em diferentes areas do corpo na mesma pessoa, e ambas as 
lesoes podem tomar a forma de leucoplasia. Manchas ou placas 
brancas similares tambem sao observadas em uma variedade 
de outras dermatoses benignas, como psoriase e liquen piano 
(Capitulo 23), bem como em lesoes malignas da vulva, como 
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Figura 18-1 PaineI superior, Liquen escleroso. Painet inferior, Liquen simples 
cronico. As caracteristicas principais das lesoes estao marcadas. 


carcinoma de celulas escamosas in situ e carcinoma de celulas 
escamosas invasivo. Assim, a biopsia e o exame microscopico 
sao necessarios para diferenciar essas lesoes de aparencia clini- 
camente semelhante. 


RESUMO 


Disturbios Epiteliais Nao Neoplasicos 


• O liquen escleroso e caracterizado pelo epitelio atrofico, 
geralmente com fibrose dermica. 

• O liquen escleroso carrega um risco levemente maior 
de desenvolvimento de carcinoma de celulas escamosas. 

• O liquen simples cronico e caracterizado por epitelio 
espessado (hiperplasia), geralmente com infiltrado in¬ 
flamatorio. 

• As lesoes de liquen escleroso e liquen simples cronico 
devem passar por biopsia para diferencia-las definitivamente 
de outras causas de leucoplasia, como carcinoma de celulas 
escamosas da vulva. 
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TUMORES 

Condilomas 

Condiloma e o nome dado a qualquer lesao verrucosa da vulva. 
A maioria dessas lesoes pode ser atribuida a uma de duas for¬ 
mas distintas. Os Condilomas lata, atualmente nao muito obser- 
vados, sao lesoes planas, umidas e minimamente elevadas que 
ocorrem na slfilis secundaria (Capitulo 17). Os mais comuns, 
os condilomas acuminados, podem ser papilares e distintamente 
elevados ou um pouco pianos e rugosos. Eles podem ocorrer 
em qualquer lugar na superficie anogenital, as vezes como 
lesao unica, mas com mais frequencia como lesoes multiplas. 
Quando localizados na vulva, variam de alguns milimetros 
a varios centimetres de diametro e sao rosa-avermelhados 
ou marrom-rosados (Fig. 18-2). No exame histologico, o as- 
pecto celular tipico e a coilocitose, uma alteragao citopatica 
caracterizada por vacuolizagao citoplasmatica perinuclear e 
contornos nucleares enrugados, que e uma caracteristica da 
infecgao por HPV (Fig. 18-2, ver tambem o Capitulo 17). Na 
verdade, os condilomas acuminados sao fortemente associados 
aos subtipos 6 e 11 de HPV. O HPV pode ser transmitido de 
maneira venerea, e lesoes identicas ocorrem em homens no 
penis e ao redor do anus. As infecgoes por HPV 6 e 11 carregam 
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Figura I 8-2 A, Condilomas numerosos da vulva. B, Caracteristicas his- 
topatologicas do condiloma acuminado incluem acantose, hiperqueratose 
e vacuolizagao citoplasmatica (coilocitose, centra). 

(A, Cortesia do Dr. Alex Ferenczy. McGill University, Montreal, Quebec, Canada.) 


baixo risco de transformagao maligna e, por isso, condilomas 
vulvares normalmente nao evoluem para cancer. 

Carcinoma de Vulva 

O carcinoma de vulva representa cerca de 3% de todos os can- 
ceres do trato genital feminino, ocorrendo principalmente em 
mulheres com mais de 60 anos de idade. Aproximadamente 
90% dos carcinomas de celulas escamosas; os outros tumores 
sao, principalmente, adenocarcinomas ou carcinomas de celulas 
basais. 

Parecem existir duas formas distintas de carcinoma de celulas 
escamosas vulvar. A forma menos comum esta relacionada a 
cepas de HPV de alto risco (principalmente os subtipos 16 e 18 
de HPV) e ocorre em mulheres de meia-idade, principalmente 
fumantes de cigarro. Nessa forma, o aparecimento de carcino¬ 
ma muitas vezes e precedido de alteragoes pre-cancerosas no 
epitelio, chamadas de neoplasia intraepitelial vulvar (NIV). A NIV 
evolui na maioria dos pacientes para graus maiores de atipia 
e subsequentemente sofre transformagao para carcinoma in 
situ; no entanto, a progressao para carcinoma invasivo nao e 
inevitavel, e muitas vezes ocorre depois de muitos anos. Fato- 
res ambientais, como tabagismo e imunodeficiencia, parecem 
aumentar o risco de tal progressao. 

Uma segunda forma de carcinoma vulvar ocorre em mu¬ 
lheres mais velhas. Nao esta associada ao HPV, mas muitas 
vezes e precedida por anos de alteragoes epiteliais reativas, 
principalmente liquen escleroso. O epitelio sobrejacente frequen- 
temente nao apresenta alteragoes citologicas tipicas de NIV, mas 
pode apresentar atipia sutil da camada basal e queratinizagao 
basal. Os tumores invasivos dessa forma tendem a ser bem 
diferenciados e altamente queratinizados. 


MORFOLOGIA 

NIV e carcinomas precoces de vulva manifestam-se como 
areas de leucoplasia na forma de manchas esbranquigadas de 
espessamento epitelial. Em cerca de 25% dos casos, as lesoes 
sao pigmentadas devido a presenga de melanina. Ao longo do 
tempo, essas areas sao transformadas em tumores endoflti- 
cos ulcerativos ou exofiticos evidentes. Os tumores positivos 
para HPV muitas vezes sao multifocais, verrucosos, e tendem 
a ser carcinomas de celulas escamosas pouco diferencia- 
dos, enquanto tumores negativos para HPV sao geralmente 
unifocais e, normalmente, manifestam-se como carcinomas de 
celulas escamosas queratinizados bem diferenciados. 


Ambas as formas de carcinoma vulvar tendem a permanecer 
restritos ao seu local de origem por alguns anos, mas por fim 
invadem e se espalham, geralmente primeiro para os nodulos 
regionais. O risco de metastase correlaciona-se com o tamanho 
do tumor e a profundidade da invasao. Mulheres com tumores 
menores que 2 cm de diametro tern cerca de 90% de sobrevida 
de cinco anos apos a excisao radical, enquanto apenas 20% da- 
quelas com lesoes em estagio avanqado sobrevivem por 10 anos. 

Doen^a de Paget Extramamaria 

A doenqa de Paget e uma proliferagao intraepidermica de celulas 
epiteliais malignas que pode ocorrer na pele da vulva ou mamilo 
da mama. No entanto, ao contrario da mama, onde a doenga 
de Paget e praticamente sempre associada a um carcinoma 
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Figura 18-3 Doenga de Paget da vulva, com grandes celulas tumorais, 
citoplasma claro e abundante espalhado por toda a epiderme. 


subjacente, a maioria dos casos de doenga de Paget vulvar (ex- 
tramamaria) nao demonstrou tumor subjacente. Em vez disso, 
as celulas de Paget vulvares mais comumente parecem surgir 
das celulas progenitoras epidermicas. Apenas ocasionalmente 
a doenga de Paget nessa localizagao e acompanhada por tumor 
subepitelial ou submucoso que resulta em estrutura anexial, 
tipicamente de glandulas sudoriparas. 

A doenga de Paget manifesta-se como placa crostosa, escamo- 
sa e vermelha, que pode imitar a aparencia de uma dermatite 
inflamatoria. No exame histologico, celulas epitelioides gran¬ 
des com citoplasma finamente granular, abundante e palido, e 
vacuolos citoplasmaticos ocasionais se infiltram na epiderme, 
sozinhos ou em grupos (Fig. 18-3). Apresenga de mucina, como 


detectado pela coloragao acido periodico de Schiff (PAS), e util 
em distinguir a doenga de Paget do melanoma vulvar, que nao 
tern mucina. 

A doenga de Paget intraepidermica pode persistir por anos 
ou mesmo decadas sem evidencias de invasao. No entanto, 
quando ha um tumor associado envolvendo anexos da pele, 
as celulas de Paget podem invadir localmente e, por fim, 
causar metastase. Apos a ocorrencia de metastase, o prognos¬ 
tic e sombrio. 


RESUMO 


Carcinoma de Celulas Escamosas da Vulva 


• Carcinomas de celulas escamosas vulvares relacionados ao 
HPV geralmente sao lesoes pouco diferenciadas e as vezes 
multifocais. Eles costumam evoluir de neoplasia intraepitelial 
vulvar (NIV). 

• Carcinomas de celulas escamosas vulvares nao relacio¬ 
nados ao HPV ocorrem em mulheres mais velhas, geral¬ 
mente sao bem diferenciados, unifocais e frequentemente 
associados ao liquen escleroso ou outras condigoes in- 
flamatorias. 


Doenga de Paget da Vulva 


• A doenga de Paget vulvar e caracterizada por placa es- 
camosa e vermelha causada pela proliferagao de celulas 
epiteliais malignas dentro da epiderme; geralmente nao ha 
carcinoma subjacente, ao contrario da doenga de Paget do 
mamilo. 

• Coloragao positiva para PAS distingue as celulas da doenga 
de Paget do melanoma. 


VAGINA 


Em mulheres adultas, a vagina raramente e um local de doenga 
primaria. Mais frequentemente, esta envolvida secundariamen- 
te, por cancer ou infecgoes decorrentes de orgaos adjacentes 
(p. ex., colo do utero, vulva, bexiga, reto). 

As anomalias congenitas da vagina felizmente sao incomuns 
e incluem entidades como a ausencia total da vagina, vagina 
septada ou dupla (geralmente associada a colo do utero septado 
e, as vezes, utero septado) e cistos do ducto de Gartner laterals 
congenitos decorrentes da persistencia de restos do ducto de 
Wolff persistente do ducto mesonefrico. 


A vaginite e uma condigao relativamente comum, geralmente 
transitoria e sem consequencia clinica. Esta associada a pro- 
dugao de corrimento vaginal (leucorreia). Grande variedade 
de microrganismos esta envolvida, incluindo bacterias, fun- 
gos e parasitas. Muitos sao comensais normals que se tornam 
patogenicos apenas em caso de diabetes, antibioticoterapia 
sistemica (que causa perturbagao da flora microbiana normal), 
imunodeficiencia, gravidez ou aborto recente. Nos adultos, a in¬ 
fecgao primaria gonorreica da vagina e incomum. Os unicos ou- 
tros microrganismos dignos de mengao, porque sao agressores 
frequentes, sao Candida albicans e Trichomonas vaginalis. Vaginite 
por Candida (mondial) e caracterizada por corrimento branco 


coalhado. Esse microrganismo e parte da flora vaginal normal 
em cerca de 5% das mulheres, de modo que o aparecimento de 
infecgao sintomatica quase sempre envolve uma das influencias 
predisponentes citadas anteriormente ou superinfecgao por 
uma cepa nova e mais agressiva. O T. vaginalis produz um 
corrimento aquoso e abundante verde-acinzentado onde 
os parasitas podem ser identificados por microscopia. 
Trichomonas tambem podem ser identificadas em cerca de 10% 
das mulheres assintomaticas; assim, a infecgao ativa geralmente 
decorre da transmissao sexual de uma nova cepa. 

NEOPLASIAS MALIGNAS 

Carcinoma de Celulas Escamosas 

O carcinoma de celulas escamosas da vagina e um cancer 
extremamente raro que normalmente ocorre em mulheres 
com mais de 60 anos de idade, no quadro de fatores de risco 
semelhantes aos associados ao carcinoma do colo do utero 
(discutido adiante). A neoplasia intraepitelial vaginal e uma 
lesao precursora que esta quase sempre associada a infecgao 
pelo HPV. O carcinoma de celulas escamosas invasivo da 
vagina esta associado a presenga de DNA de HPV em mais 
da metade dos casos, presumivelmente derivado de NIV 
positivo para HPV. 









Neoplasias do colo do utero 
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Adenocarcinoma de Celulas Claras 

Em 1970, o adenocarcinoma de celulas claras, um tumor muito 
raro, foi identificado em um grupo de mulheres jovens cujas maes 
tomaram dietilestilbestrol durante a gravidez para prevenir a 
ameaqa de aborto. Estudos de acompanhamento determinaram 
que a incidencia desse tumor em pessoas expostas ao dietiles¬ 
tilbestrol no utero foi baixa (menos de um por 1.000, embora cerca 
de 40 vezes maior do que a populagao nao exposta). No entanto, 
uma vez que esse agente foi largamente utilizado naquela epoca, 
parece estar associado a um risco persistentemente elevado de 
cancer naquelas expostas. Em cerca de 33% das mulheres expos¬ 
tas, pequenas inclusoes glandulares ou microcisticas aparecem 
na mucosa vaginal. Essas lesoes benignas sao vistas como focos 


vermelhos de aparencia granular, que no exame histologico sao 
revestidos por celulas colunares mucossecretoras ou ciliadas. Essa 
condiqao clinica e chamada de adenose vaginal, e e a partir de tais 
lesoes precursoras que surge o adenocarcinoma de celulas claras. 

Sarcoma Botrioide 

O sarcoma botrioide (rabdomiossarcoma embrionario) e uma 
forma rara de cancer primario vaginal que se manifesta como 
massas polipoides moles. Geralmente e encontrado em lactentes 
e criangas menores de cinco anos de idade. Tambem pode ocor- 
rer em outros locais, como bexiga urinaria e canais biliares. Essas 
lesoes sao descritas com mais detalhe no Capitulo 20. 


COLO DO UTERO 


A maioria das lesoes cervicais e de inflamaqoes relativamente 
banais (cervicites), mas o colo do utero tambem e local de um 
dos canceres mais comuns em mulheres em todo o mundo. 


CERVICITE 

As condigoes inflamatorias do colo do utero sao extremamente 
comuns e estao associadas a corrimento vaginal purulento. As 
cervicites podem ser subclassificadas como infecciosas ou nao 
infecciosas, embora a diferenciaqao seja dificil devido a presenga 
de uma flora vaginal normal que inclui aerobios e anaerobios 
vaginais incidentals, estreptococos, estafilococos, enterococos 
e Escherichia coli. 

Muito mais importantes sao Chlamydia tracomatis, Ureaplas- 
ma urealyticum, T. vaginalis, Candida spp.. Neisseria gonorrhoeae, 
HSV-2 (o agente do herpes genital) e determinados tipos de 
HPV, sendo que todos sao, muitas vezes, sexualmente trans- 
missiveis. O C. trachomatis e de longe o mais comum desses 
patogenos, representando ate 40% dos casos de cervicite encon- 
trados na clinica de doenga sexualmente transmissivel (DST). 
Embora menos comuns, as infecgoes herpeticas sao notaveis 
porque a transmissao entre bebe e mae durante o parto pode 
resultar em infecgao herpetica sistemica grave e, as vezes, fatal 
no recem-nascido. 


MORFOLOGIA 

A cervicite inespecifica pode ser aguda ou cronica. A forma 
aguda, relativamente incomum, e limitada a mulheres no 
periodo pos-parto e geralmente causada por estafilococos 
ou estreptococos. A cervicite cronica consiste em inflamagao 
e regeneragao epitelial, sendo que algum grau e comum em 
todas as mulheres em idade reprodutiva. O epitelio cervical 
pode apresentar hiperplasia e alteragoes reativas nas mucosas 
escamosa e colunar. Subsequentemente, o epitelio colunar 
sofre metaplasia escamosa. 


A cervicite comumente chama a atengao no exame de 
rotina ou devido a leucorreia. A cultura do corrimento deve 
ser interpretada com cautela porque (como mencionado an- 
teriormente) microrganismos comensais estao praticamente 


sempre presentes. Apenas a identificagao de patogenos co- 
nhecidos e util. 


NEOPLASIAS DO COLO DO UTERO 

A maioria dos tumores de colo do utero e de origem epitelial e e causada 
por cepas oncogenicas do papilomavirus humano (HPV). Durante o 
desenvolvimento, o epitelio colunar mucossecretor da endo- 
cervice e unido a cobertura epitelial escamosa da ectocervice 
na abertura do colo do utero. Com o inicio da puberdade, a 
jungao escamocolunar sofre eversao, tornando o epitelio colunar 
visivel na ectocervice. As celulas colunares expostas, no entanto, 
subsequentemente sofrem metaplasia escamosa, formando uma 
regiao chamada zona de transformaqao (Fig. 18-4). 


PATOGENIA 

O HPV, o agente causador da neoplasia cervical, tern tropismo 
para as celulas escamosas imaturas da zona de transformagao. 
A maioria das infecgoes por HPV e transitoria e eliminada em 
poucos meses por uma resposta inflamatoria aguda e cronica. 
No entanto, um subconjunto de infecgoes persiste, e algumas 
delas progridem para neoplasia intraepitelial cervical (NIC), 
uma lesao precursora a partir da qual mais carcinomas invasivos 
do colo do utero se desenvolvem. 

O HPV e detectavel por metodos moleculares em quase 
todos os casos de NIC e carcinoma cervical. Fatores de risco 
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Figura 18-4 Desenvolvimento da zona de transformagao cervical. 
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importantes para o desenvolvimento de NIC e carcinoma 
invasivo; portanto, estao diretamente relacionados com a 
exposigao ao HPV e incluem: 

• Idade precoce na primeira relagao sexual 

• Multiples parceiros sexuais 

• Parceiro masculino com multiplos parceiros sexuais ante- 
riores 

• Infeegao persistente por cepas de alto risco de virus do 
papiloma 

Embora a infeegao por HPV ocorra nas celulas escamosas 
mais imaturas da camada basal, a replicagao do DNA de HPV 
ocorre em celulas escamosas sobrejacentes mais diferenciadas. 
Celulas escamosas nessafase de maturagao normalmente nao 
replicam o DNA, mas as celulas escamosas infectadas por 
HPV, sim, como consequencia da expressao de duas onco- 
proteinas potentes codificadas no genoma do HPV, chamadas 
E6 e E7. As proteinas E6 e E7 ligam e inativam dois supressores 
tumorais criticos, o p53 e o Rb, respectivamente (Capitulo 5) 
e, ao faze-lo, promovem o crescimento e o aumento da sus- 
cetibilidade a mutagoes adicionais que podem, eventualmente, 
levar a carcinogenese. 

Os sorotipos reconhecidos de HPV podem ser classificados 
como tipos de alto ou baixo risco com base em sua propensao 
para induzir carcinogenese. A infeegao de alto risco por HPV e o 
fator de risco mais importante para o desenvolvimento de NIC 
e carcinoma. Duas cepas de alto risco de HPV, os tipos 16 e 18, 
sao responsaveis por aproximadamente 70% dos casos de NIC 
e carcinoma cervical. Em geral, infeegoes com sorotipos de alto 
risco de HPV sao mais propensos a persistir, o que e um fator 
de risco para a progressao para o carcinoma. Esses subtipos de 
HPV tambem apresentam propensao a integrar o genoma da 
celula hospedeira, um evento que esta ligado a progressao. Ce¬ 
pas de baixo risco de HPV (p. ex., dos tipos 6 e II), por outro 
lado, estao associadas ao desenvolvimento de condilomas do 
trato genital inferior (Fig. 18-5) e nao se integram ao genoma 
do hospedeiro, permanecendo como DNA viral livre epissomico. 
Apesar da forte associagao da infeegao pelo HPV com o cancer 
do colo do utero, o HPV nao e suficiente para conduzir o proces- 
so neoplasico. Como mencionado adiante, varias lesoes pre- 
cursoras de alto grau de infeegao por HPV nao progridem para 
cancer invasivo. A progressao de displasias cervicais para cancer 
do colo do utero tern sido atribuida a diversos fatores, como 
estado imune e hormonal ou coinfecgao com outros agentes 
sexualmente transmissiveis. Mais recentemente, as mutagoes ad- 
quiridas somaticamente no gene supressor de tumor LKBI foram 
identificadas em mais de 20% dos canceres cervicais. LKB I foi 
primeiro identificado como o gene mutado na sindrome de 
Peutz-Jeghers, uma condigao autossomica dominante, caracte- 
rizada por polipos hamartomatosos do trato Gl (Capitulo 14), e 
risco significativamente elevado de doengas malignas epiteliais em 
uma variedade de locais anatomicos, incluindo o colo do utero. O 
LKB I tambem e frequentemente inativado no cancer de pulmao. 
A proteina LKB I e uma cinase de serina-treonina que fosforila e 
ativa o AMPK, um sensor metabolico. O AMPK regula, por sua 
vez, o crescimento celular atraves do complexo mTOR. 

Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) 

A carcinogenese relacionada com o HPV comega com a altera- 
gao pre-cancerosa epitelial denominada NIC, que geralmente 
precede o desenvolvimento de um cancer evidente por muitos 
anos, por vezes decadas. Em consonancia com essa ideia, a 
incidencia de NIC atinge o ponto maximo por volta dos 30 
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Figura 18-5 Consequencias possiveis da infeegao por papilomavirus 
humano (HPV). A progressao e associada a integragao do virus e a aqui- 
sigao de mutagoes adicionais, como discutido no texto. NIC, neoplasia 
intraepitelial cervical. 


Tabela 18-1 Historia Natural das Lesoes Intraepiteliais Escamosas (LIE) 


Lesao 

Regridem 

Persistem 

Progridem 

LIEBG [LSIL] (NIC 1) 

60% 

30% 

10% (para LIAG) 

LIEAG [HSIC] 

(NIC 11,111) 

30% 

60% 

10% (para carcinoma)* 


LIEBG, LIE de baixo grau; LIEAG, LIE de alto grau. 
^Progressao dentro de 10 anos. 


anos de idade, enquanto o carcinoma invasivo atinge o ponto 
maximo por volta dos 45 anos de idade. 

A NIC normalmente comega com displasia de baixo grau 
(NIC I) e progride para displasia moderada (NIC II) e, entao, 
displasia grave (NIC III) ao longo do tempo; entretanto, exce- 
goes foram relatadas, e alguns pacientes ja tern NIC III quando 
a condigao e diagnosticada pela primeira vez. De modo geral, 
quanto maior o grau de NIC, maior a probabilidade de pro¬ 
gressao; e importante destacar, no entanto, que em muitos ca¬ 
sos ate mesmo lesoes de alto grau nao evoluem para o cancer, 
e podem ate regredir. Como as decisoes sobre o manejo do 
paciente sao de dois niveis (ou seja, observagao versus trata- 
mento cirurgico), esse sistema de classificagao de tres niveis foi 
recentemente simplificado para um sistema de dois niveis, com 
NIC I renomeado para lesao intraepitelial escamosa de 
baixo grau (LIEBG) e NIC II e NIC III combinados em uma 
categoria denominada lesao intraepitelial escamosa de 
alto grau (LIEAG). Como mostrado na Tabela 18 I , a decisao 
de tratar LIEAG e observar LIEBG e baseada nas diferengas das 
historias naturais desses dois grupos de lesoes. 
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Lesoes pre-cancerosas do colo do utero estao associadas a 
anormalidades em preparagoes citologicas (exame de Papa- 
nicolau) que podem ser detectadas muito antes que qualquer 
anormalidade seja visivel na inspegao macroscopica. A detec¬ 
gao precoce de alteragoes displasicas e a razao para o teste de 
Papanicolau (PAP), no qual as celulas sao raspadas da zona 
de transformagao e microscopicamente examinadas. Ate hoje, o 
exame de Papanicolau continua sendo o teste de triagem para 
cancer mais bem-sucedido ja desenvolvido. Nos Estados Unidos, 
o teste de Papanicolau reduziu drasticamente a incidencia de 
tumores invasivos do colo do utero para cerca de 12.000 casos 
por ano, com mortalidade de cerca de 4.000 por ano; na verdade, 
o cancer do colo do utero nao esta mais classificado entre as 10 
principals causas de morte por cancer em mulheres americanas. 
Paradoxalmente, a incidencia de NIC aumentou para o seu atual 
nivel de mais de 50.000 casos por ano. O aumento da detecgao 
certamente contribuiu para isso. 

Arecem-introduzida vacina quadrivalente contra o HPV para 
os tipos 6,11,16 e 18 e muito eficaz na prevengao de infecgoes 
de HPV e, com isso, espera-se que reduza em muito a frequencia 
das verrugas genitais e canceres de colo de utero associados a 
esses sorotipos de HPV. Apesar da sua eficacia, a vacina nao 
substitui a necessidade do exame de rotina para o cancer de 
colo de utero — muitas mulheres em situagao de risco ja estao 
infectadas, e a vacina protege apenas contra alguns dos muitos 
sorotipos oncogenicos de HPV. 


maturagao, variagao ainda maior na celula e tamanho nuclear, 
heterogeneidade da cromatina, orientagao desordenada das 
celulas e mitoses normals ou anormais; essas alteragoes afe- 
tam praticamente todas as camadas do epitelio. A alteragao 
coilocitotica geralmente esta ausente. Essas caracteristicas 
histologicas correlacionam-se com as aparencias citologicas 
mostradas na Figura 18-7. Como mencionado anteriormente, 
para fins clinicos, NIC e dividido em LIEBG (NIC I) e LIEAG 
(NIC II e NIC III). 


O NIC e assintomatico e chama a atengao clinica atraves do 
resultado anormal do Papanicolau. Esses casos sao acompa- 
nhados por colposcopia, durante a qual o acido acetico e usado 
para realgar a localizagao de lesoes e areas a serem biopsiadas. 
Mulheres com LIEBG documentada via biopsia sao tratadas de 
maneira conservadora, com observagao cuidadosa, enquanto 
com LIEAG sao tratadas com excisao cirurgica (biopsia em 
cone). Esfregagos e exame clinico de acompanhamento sao ob- 
rigatorios durante a vida em pacientes com LIEAG, visto que 
essas mulheres permanecem em risco para canceres vaginal, 
vulvar e de colo do utero associados ao HPV. 

Carcinoma Invasivo do Colo do Utero 


MORFOLOGIA 

A Figura 18-6 ilustra os tres estagios de NIC. NIC I e caracte- 
rizado por alteragoes displasicas no tergo inferior do epitelio 
escamoso e alteragoes coilocitoticas nas camadas superficial 
do epitelio. Em NIC II, a displasia estende-se para o tergo 
medio do epitelio e toma a forma de maturagao retardada 
dos queratinocitos. Tambem esta associada a alguma variagao 
na celula e tamanho nuclear, heterogeneidade da cromatina 
nuclear e presenga de mitoses acima da camada basal que se 
estende para o tergo medio do epitelio. A camada superficial 
de celulas mostra alguma diferenciagao e, ocasionalmente, 
demonstra as alteragoes coilocitoticas descritas. O proximo 
estagio, NIC III, e marcado pela perda quase completa de 


Os carcinomas do colo do utero mais comuns sao os carcinomas 
de celulas escamosas (75%), seguidos por adenocarcinomas e 
carcinomas adenoescamosos mistos (20%) e carcinomas neu- 
roendocrinos de pequenas celulas (menos de 5%). Todos esses 
tipos de carcinomas sao causados por HPV. Curiosamente, a 
proporqao relativa dos adenocarcinomas tern aumentado nas ul¬ 
timas decadas devido a diminuiqao da incidencia de carcinoma 
escamoso invasivo e a detecgao subotima de lesoes glandulares 
por exame de Papanicolau. 

O carcinoma de celulas escamosas tern um pico de incidencia 
por volta dos 45 anos, 10-15 anos apos a detecgao do precursor 
NIC. Como ja foi discutido, a progressao do NIC para carci¬ 
noma invasivo e variavel e imprevisivel, e requer infecgao por 
HPV, bem como mutagoes em genes como LKB. Os fatores de 
risco para progressao incluem tabagismo e infecgao por virus 
da imunodeficiencia humana (HIV), sendo que este ultimo 



Normal 


NIC I 


NIC II 


NIC III 


Figura 18-6 Espectro da neoplasia intraepitelial cervical (NIC), com epitelio escamoso normal para comparagao: NIC I com atipia coilocitotica; 
NIC II com atipia progressiva em todas as camadas do epitelio; NIC III (carcinoma in situ) com atipia difusa e perda de maturagao. 
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Figura I 8-7 Caracterfsticas citologicas da neoplasia intraepitelial cervical (NIC) em exame de Papanicolau. Celulas escamosas superficiais podem se 
corar em vermelho ou azul. A, Celulas epiteliais escamosas superficiais normais esfoliadas. B, NIC I — lesao intraepitelial escamosa de baixo grau (LIEBG). 
C e D, NIC II e NIC III, respectivamente — lesoes intraepiteliais escamosas de alto grau (LIEAG). Observe a redugao no citoplasma e o aumento da 
proporgao entre niicleo e citoplasma enquanto o grau da lesao aumenta. Essa observagao reflete a perda progressiva da diferenciagao celular na superficie 
das lesoes cervicais de onde essas celulas sao esfoliadas (Fig. 18-6). 

(Cortesia do Dr. Edmund S. Cibas, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts.) 


achado sugere que a vigilancia imunologica tem um papel na 
manutenqao da verificaqao do NIC. Embora os fatores de risco 
possam ajudar a estratificar pacientes que tendem a evoluir de 
NIC para carcinoma, a unica maneira confiavel de monitorar o 
curso da doenqa e via exame fisico frequente juntamente com 
biopsia de lesoes suspeitas. 


MORFOLOGIA 

Os carcinomas invasivos do colo do utero se desenvolvem na 
zona de transformagao e variant de focos microscopicos 
de invasao estromal ate tumores exoffticos macroscopicamen- 
te visiveis (Fig. 18-8). Os tumores que circundam o colo do 
utero e penetram o estroma subjacente produzem um colo 
do utero em barril, que pode ser identificado por meio de 
palpagao direta. A extensao para os tecidos moles parame- 
tricos pode afixar o utero nas estruturas pelvicas vizinhas. 
A probabilidade de disseminagao para linfonodos pelvicos 
relaciona-se com a profundidade da invasao tumoral e a 
presenga de celulas tumorais em espagos vasculares. O risco 
de metastases aumenta de menos de 1% para os tumores 



Figura I 8-8 Abertura cervical com carcinoma cervical envolvente, in- 
vasivo e exofitico. 


com menos de 3 mm de profundidade para mais de 10% 
quando a invasao excede 3 mm. Com excegao dos tumores 
incomuns que apresentam diferenciagao neuroendocrina, que 
sao uniformemente agressivos em seu comportamento, os 
carcinomas cervicais sao classificados com base em seu grau 
de diferenciagao escamosa. 


Curso Clinico 

O cancer do colo do utero invasivo, na maioria das vezes, e 
observado em mulheres que nunca passaram por um exame 
de Papanicolau ou que nao foram examinadas por muitos anos. 
Nesses casos, o cancer do colo do utero e frequentemente sin- 
tomatico, sendo que as pacientes procuram ajuda medica por 
sangramento vaginal inesperado, leucorreia, coito doloroso 
(dispareunia) ou disuria. O tratamento e cirurgico por histerec- 
tomia e dissecaqao de linfonodo linfatico; pequenos carcinomas 
microinvasivos podem ser tratados com biopsia em cone. A 
mortalidade esta mais fortemente relacionada com o estagio 
do tumor e, no caso dos carcinomas neuroendocrinos, ao tipo 
celular. A maioria das pacientes com doenga avangada morre 
como resultado da invasao local, em vez de metastases distantes. 
Em particular, a insuficiencia renal decorrente da obstrugao da 
bexiga urinaria e ureteres e causa comum de morte. 

RESUMO 


Neoplasia do Colo do Utero 


• Os fatores de risco para carcinoma do colo do utero estao 
relacionados com exposigao ao HPV, como idade precoce 
na primeira relagao sexual, multiplos parceiros sexuais e 
outros fatores, como tabagismo e imunodeficiencia. 

• Quase todos os carcinomas do colo do utero sao causados 
por infecgoes de HPV, particularmente os tipos de HPV 
de alto risco 16, 18, 3 I e 33; a vacina de HPV e eficaz na 
prevengao da infecgao aos tipos de HPV 16 e 18. 

• O HPV expressa proteinas E6 e E7 que inativam os supressores 
de tumor p53 e Rb, respectivamente, resultando em proliferagao 
celular aumentada e supressao da apoptose induzida por dano 
ao DNA.A perda do gene LKBI tambem esta envolvida. 
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• Nas displasias do colo do utero de alto grau (NIC II e III), 
o HPV e incorporado ao genoma da celula hospedeira. 

• Nem todas as infecgoes por HPV evoluem para NIC III 
ou carcinoma invasivo. O tempo de curso da infecgao 
para doenga invasiva e geralmente de 10 anos ou mais. 
Em geral,o risco de progressao e proporcional ao grau 
de displasia. 

• O exame de Papanicolau e uma ferramenta de triagem 
altamente eficaz para a detecgao de displasia e carcinoma 
do colo do utero, e reduziu significativamente a incidencia 
de carcinoma cervical. 


Polipo Endocervical 

Os polipos endocervicais sao massas polipoides benignas 
salientes da mucosa endocervical (por vezes atraves da exo- 
cervice). Eles podem ter alguns centimetres, ser moles e fle- 
xiveis a palpagao, com superflcie lisa e brilhante, de espagos 
cisticamente dilatados subjacentes preenchidos com secregoes 
mucinosas. O epitelio de superficie e o revestimento dos cis- 
tos subjacentes sao compostos pelas mesmas celulas colunares 
secretoras de muco que circundam o canal endocervical. O 
estroma e edematoso e pode conter celulas mononucleares 
dispersas. A inflamagao cronica sobreposta pode levar a meta¬ 
plasia escamosa do epitelio sobrejacente e a ulceragoes. Essas 
lesoes podem sangrar, assim despertando preocupagao, mas 
nao tern potencial maligno. 


CORPO DO UTERO 


O corpo do utero e composto por mucosa endometrial e miome- 
trio de musculo liso subjacente. Os disturbios mais frequentes e 
importantes do utero sao considerados aqui. 


ENDOMETRITE 

A inflamagao do endometrio e classificada como aguda ou 
cronica, dependendo de predominar uma resposta neutro- 
filica ou linfoplasmocitaria, respectivamente. O diagnos- 
tico de endometrite cronica geralmente requer a presenga de 
plasmocitos, visto que linfocitos normalmente sao vistos no 
endometrio. 

A endometrite muitas vezes e uma consequencia da doenga 
inflamatoria pelvica e com frequencia e devida a N. gonorrhoeae 
ou C. trachomatis. O exame histologico revela infiltrado neu- 
trofilico no endometrio superficial e glandulas coexistentes 
com infiltrado linfoplasmacitico estromal. Foliculos linfoides 
proeminentes sao mais comumente observados na infecgao por 
clamidia. A tuberculose provoca endometrite granulomatosa, 
frequentemente com salpingite e peritonite tuberculosa as- 
sociada. Embora observada nos Estados Unidos, principalmente 
em pessoas imunocomprometidas, a endometrite tuberculosa 
e comum em paises onde a tuberculose e endemica, e deve ser 
incluida no diagnostico diferencial para a doenga inflamatoria 
pelvica em mulheres que emigraram recentemente de areas 
endemicas. 

A endometrite tambem pode ser causada por produtos re- 
tidos da concepgao, posteriormente ao aborto ou parto, ou a 
presenga de um corpo estranho, tal como um dispositivo in- 
trauterino. Tecido retido ou corpos estranhos agem como um 
receptaculo para infecgao ascendente via flora do trato vaginal 
ou intestinal. A remogao do tecido ou corpo estranho agressor 
tipicamente resulta na resolugao. 

Clinicamente, todas as formas de endometrite podem 
manifestar-se com febre, dor abdominal e alteragoes mens- 
truais. Alem disso, existe risco aumentado de infertilidade 
e gravidez ectopica como consequencia de lesao e cicatrizes 
das tubas uterinas. 


ADENOMIOSE 

A adenomiose refere-se ao crescimento da camada basal do endo¬ 
metrio para dentro do miometrio. Ninhos de estroma endome¬ 
trial, glandulas ou ambos sao encontrados profundamente no 
miometrio interpostos entre os feixes musculares. A presenga 
aberrante de tecido endometrial induz hipertrofia reativa do 
miometrio, resultando em utero globular alargado, muitas vezes 
com parede uterina espessa. Como as glandulas na adenomiose 
derivam do estrato basal do endometrio, elas nao passam por 
sangramento ciclico. No entanto, adenomiose acentuada pode 
produzir menorragia, dismenorreia e dor pelvica antes do initio 
da menstruagao. 


ENDOMETRIOSE 

A endometriose e definida pela presenga de glandulas e es¬ 
troma endometriais em local fora do endomiometrio. Ela 
ocorre em ate 10% das mulheres em seus anos reprodutivos e 
em quase metade das mulheres com infertilidade. E frequen¬ 
temente multifocal e muitas vezes envolve estruturas pelvicas 
(ovarios, bolsa retouterina, saco de Douglas, ligamentos uteri- 
nos, tubas e septo retovaginal). Menos frequentemente, areas 
distantes da cavidade peritoneal ou tecidos periumbilicais es- 
tao envolvidas. Raramente, locais distantes, como linfonodos, 
pulmdes e ate mesmo coragao, musculo esqueletico ou osso, 
sao acometidos. 

Tres hipoteses foram formuladas para explicar a origem 
dessas lesoes dispersas (Fig. 18-9). A teoria da regurgitagao, 
que e defendida atualmente, propoe que o refluxo menstrual 
atraves das tubas uterinas conduz a implantagao. A teoria meta- 
pldsica, por outro lado, postula a diferenciagao endometrial 
do epitelio celomico (de onde o endometrio se origina) como 
a fonte. Essas duas teorias nao podem, no entanto, explicar 
as lesoes nos linfonodos, musculo esqueletico ou pulmoes. 
Assim, a teoria de disseminagdo vascular ou linfdtica foi invo- 
cada para explicar os implantes extrapelvico ou intranodal. 
Concebivelmente, todos os caminhos poderiam ser validos 
em casos individuais. 
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Diferenciagao metaptesica Disseminacao 

do epitelio celdmico linfatica 




Figura 18-10 Endometriose do ovario. Corte do ovario revela um grande 
cisto endometriotico com sangue degenerado (“cisto de chocolate”). 


abdominal e subsequente esterilidade. O envolvimento da 
parede retal pode produzir dor na defecagao, enquanto o 
envolvimento da serosa uterina ou da bexiga pode causar 
dispareunia (relagoes sexuais dolorosas) e disuria, respec- 
tivamente. Quase todos os casos apresentam dismenorreia 
grave e dor pelvica intensa resultante de hemorragia in- 
trapelvica e aderencias periuterinas. 


SANGRAMENTO UTERINO ANORMAL 

As mulheres geralmente procuram ajuda medica por algum 
tipo de sangramento uterino anormal, como menorragia (san- 
gramento abundante ou prolongado na epoca do periodo), 
metrorragia (sangramento irregular entre os periodos) ou san¬ 
gramento pos-menopausa. As causas comuns incluem polipos 
endometriais, leiomiomas, hiperplasia endometrial, carcinoma 
endometrial e endometrite. 

A causa provavel de sangramento uterino em qualquer caso 
dado depende um pouco da idade da paciente (Tabela 18-2). O 
sangramento anormal do utero na ausencia de lesao organica 
uterina e chamado hemorragia uterina disfuncional. As varias 
causas do sangramento uterino anormal, tanto as disfuncionais 
como aquela secundaria a uma lesao organica, podem ser sepa- 
radas em quatro grupos: 


Tabela 18-2 Causas de Sangramento Uterino Anormal por Faixa Etaria 


Figura 18-9 Origens propostas de endometriose. 

Estudos recentes sugerem que o tecido de endometriose nao 
e apenas deslocado, mas tambem anormal. Em comparagao com 
o endometrio normal, tecidos de endometriose exibem niveis 
aumentados de mediadores inflamatorios, particularmente 
prostaglandina E2, e aumento da produgao de estrogenio devi- 
do a elevada atividade aromatase das celulas estromais. Essas 
alteragoes aumentam a sobrevivencia e a persistencia do tecido 
de endometriose dentro de uma localizagao externa (uma carac- 
tertstica-chave na patogenia da endometriose) e ajudam a ex- 
plicar os efeitos beneficos dos inibidores de COX-2 e inibidores 
de aromatase no tratamento da endometriose. 


MORFOLOGIA 

Em contraste com a adenomiose, a endometriose quase 
sempre contem endometrio funcional que sofre sangra¬ 
mento ciclico. Pelo fato de o sangue se acumular nesses focos 
aberrantes, eles geralmente aparecem macroscopicamente co¬ 
mo nodulos ou implantes marrom-avermelhados. Eles variam 
em tamanho de I -2 cm de diametro e se depositam sobre ou 
sob a superflcie serosa afetada. Muitas vezes, as lesoes indivi¬ 
duals coalescem formando massas maiores. Quando os ovarios 
estao envolvidos, as lesoes podem formar cistos grandes e 
cheios de sangue que ficam marrons (cistos de chocolate) a 
medida que o sangue envelhece (Fig. 18-1 0). Com infiltragao e 
organizagao do sangue, ocorre fibrose generalizada, levando a 
aderencias entre as estruturas pelvicas, unindo as extremidades 
das tubas fimbriadas e causando a distorgao das tubas uterinas e 
ovarios. O diagnostico histologico em todas as localizagoes 
depende do encontro de duas das tres caracterfsticas seguin- 
tes no interior das lesoes: glandulas do endometrio, estroma 
endometrial e pigmento hemossiderina. 


Caracterfsticas Clfnicas 

As manifestagoes clinicas da endometriose dependem da 
distribuigao das lesoes. Cicatrizes extensas dos oviductos e 
ovarios muitas vezes produzem desconforto no quadrante 


Faixa Etaria 

Causa(s) 

Pre-puberdade 

Puberdade precoce (de origem no hipotalamo, 
hipofise ou ovario) 

Adolescencia 

Ciclo anovulatorio 

Idade reprodutiva 

Complica^oes da gravidez (aborto, doen^a 
trofoblastica, gravidez ectopica) 

Proliferates (leiomiomas, adenomiose, polipos, 
hiperplasia do endometrio, carcinoma) 

Ciclo anovulatorio 

Sangramento disfuncional ovulatorio 
(p. ex., fase lutea inadequada) 

Perimenopausa 

Ciclo anovulatorio 

Menstruasao irregular 

Proliferates (carcinoma, hiperplasia, polipos) 

Pos-menopausa 

Proliferates (carcinoma, hiperplasia, polipos) 
Atrofia do endometrio 
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• Falha da ovulagdo. Ciclos anovulatorios sao muito comuns 
em ambas as extremidades da vida reprodutiva, devido a 
(1) disfungao do eixo hipotalamico-hipofisario, suprarrenal 
ou da tireoide; (2) lesoes ovarianas funcionais produtoras 
de excesso de estrogeno; (3) subnutrigao, obesidade ou 
doenga debilitante; e (4) estresse fisico ou emocional grave. 
Independentemente da causa, a falha ovulatoria resulta em 
excesso de estrogenio em relagao a progesterona. Assim, 
o endometrio passa por uma fase proliferativa que nao 
e seguida pela fase secretoria normal. As glandulas do 
endometrio podem desenvolver alteragoes cisticas leves 
ou aparecerem desordenadas (Fig. 18-11, A), enquanto o 
estroma do endometrio, que requer a progesterona para 
crescer, pode ser escasso. Essa combinagao de anomalias 
faz com que o endometrio fique propenso a ruptura e san- 
gramento anormal. 

• Fase lutea inadequada. O corpo luteo pode falhar no ama- 
durecimento normal ou regredir prematuramente levando 
a uma falta relativa de progesterona. O endometrio sob 
essas circunstancias nao mostra as alteragoes secretoras 
esperadas. 

• Sangramento induzido por contraceptivo. Os contraceptives orais 
mais antigos que content estrogenios e progestinas sinteticos 
induzem uma variedade de respostas endometriais, incluin- 
do estroma exuberante e deciduoide e glandulas inativas e 
nao secretoras. Os anticoncepcionais atuais nao causam mais 
essas anomalias. 

• Disturbios endometriais, incluindo endometrite cronica, polipo 
endometrial e leiomiomas submucosos. 


RESUMO 


Disturbios Nao Neoplasicos do Endometrio 


• A endometriose refere-se a glandulas e estroma endome¬ 
triais localizados fora do utero e pode envolver o peritonio 
pelvico ou abdominal. Raramente, locals distantes como os 
linfonodos e os pulmoes tambem estao envolvidos. 

• O endometrio ectopico na endometriose sofre sangramen¬ 
to ciclico, e a condigao e causa comum de dismenorreia e 
dor pelvica. 

• Adenomiose refere-se ao crescimento do endometrio no 
miometrio com aumento uterino. Ao contrario da endome¬ 
triose, nao ha sangramento ciclico. 


LESOES PROLIFERATIVAS 
DO ENDOMETRIO E MIOMETRIO 

As lesoes mais comuns proliferativas do corpo uterino sao 
hiperplasia endometrial, carcinomas endometriais, polipos 
endometriais e tumores do musculo liso. Todos tendem a 
produzir sangramento uterino anormal como sua primeira 
manifestagao. 

Hiperplasia Endometrial 

O excesso de estrogenio em relagao a progesterona, se for sufi- 
cientemente prolongado ou marcado, pode induzir a prolifera- 
gao endometrial exagerada (hiperplasia), que e um importante 
precursor de carcinoma do endometrio. Possfveis causas de 



Figura 18-11 Hiperplasia endometrial. A, Endometrio anovulato- 
rio ou “desordenado”, contendo glandulas dilatadas. B, Hiperplasia 
complexa sem atipia, caracterizada por ninhos de glandulas agrupadas. 
C, Hiperplasia complexa com atipia, vista como aglomerados glandulares 
e atipia celular. 

excesso de estrogenio incluem falha na ovulagao (como visto 
na perimenopausa), administragao prolongada de esteroides 
estrogenicos sem progestina de contrabalango e lesoes do ovario 
produtoras de estrogenio (como a doenga do ovario policistico 
e tumores das celulas da teca e da granulosa do ovario). Uma 
causa comum de excesso de estrogenio e a obesidade, na medida 
em que o tecido adiposo converte precursores esteroides em 
estrogenios. 

A gravidade da hiperplasia esta correlacionada com o nivel 
e a duragao do excesso de estrogenio, e e classificada com ba¬ 
se na aglomeragao arquitetonica (simples ou complexa) e na 
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MORFOLOGIA 

Os carcinomas endometrioides assemelham-se ao endo¬ 
metrio normal e podem ser exofiticos ou invasivos (Fig. 18-12, 
A e B). Eles incluem uma variedade de tipos histologicos, 
incluindo aqueles que apresentam diferenciagao escamosa 
(ocasionalmente adenoescamosa), mucinosa e tubaria (cilia- 
da). Os tumores originam-se na mucosa, podem se infiltrar 
no miometrio e entrar em espagos vasculares. Eles tambem 
podem metastizar para os linfonodos regionais. Carcinomas 
endometrioides sao classificados de I a III, com base no grau de 
diferenciagao. Carcinomas serosos, por outro lado, formam 
pequenos tufos e papilas, em vez das glandulas observadas no 
carcinoma endometrioide e exibem muito mais atipia citologi- 
ca. Eles se comportam de maneira agressiva e, assim, sao por 
definigao de alto grau. A imuno-histoquimica frequentemente 
revela niveis elevados de p53 no carcinoma seroso (Fig. 18-12, 
C e D), uma descoberta que se correlaciona com a presenga 
de mutagoes TP53 (o p53 mutante se acumula e, portanto, e 
mais facilmente detectado por coloragao). 


Curso Cllnico 

Os carcinomas do endometrio geralmente se manifestam com 
leucorreia e sangramento irregular, muitas vezes em mulheres 
pos-menopausicas. Com a progressao, o utero aumenta e pode 
afixar-se as estruturas circundantes a medida que o cancer in- 
filtra os tecidos circundantes. Esses tumores geralmente sao 
lentos para metastase, mas se nao tratados subsequentemente 
se disseminam para os linfonodos regionais e locais mais dis- 
tantes. Com a terapia, a taxa de sobrevida de cinco anos para 
o carcinoma de fase inicial e de 90%, mas a sobrevida cai bas- 
tante nos tumores em estagio mais elevado. O prognostico para 
carcinomas serosos e fortemente dependente do estadiamento 
operatorio e exame citologico de lavagens peritoneais; este ul¬ 
timo e imperativo porque tumores serosos muito pequenos ou 
superficiais podem, contudo, se espalhar por meio das tubas 
uterinas para a cavidade peritoneal. 

RESUMO 


Hiperplasia Endometrial e Carcinoma Endometrial 


• A hiperplasia endometrial resulta do excesso de estrogenio 
endogeno ou exogeno. 

• Os fatores de risco para o desenvolvimento de hiperplasia 
endometrial incluem ciclos anovulatorios, sindrome dos 
ovarios policisticos, tumor ovariano produtor de estrogenio, 
obesidade e terapia com estrogenio sem progestina para 
contrabalangar. 

• A gravidade da hiperplasia e classificada com base em cri- 
terios de arquitetura (simples ou complexa) e citologicos 
(normal versus atipico). O risco de desenvolver o carcinoma 
e predominantemente relacionado a atipia citologica. 

• Com base nos dados cllnicos e moleculares, dois tipos 
principals de carcinoma do endometrio sao reconhecidos: 
° O carcinoma endometrioide esta associado a excesso de 

estrogenio e a hiperplasia endometrial.Alteragoes mole¬ 
culares precoces incluem inativagao de genes de reparo 
do DNA e do gene PTEN. 

° O carcinoma seroso do endometrio aparece em mulheres 
mais velhas e, geralmente, esta associado a atrofia do 


presenga ou ausencia de atipia citologica (Fig. 18-11, B e C). 
O risco de desenvolver carcinoma esta relacionado com a presenga 
de atipia celular. Hiperplasia complexa sem atipia celular carre- 
ga um risco baixo (menos de 5%) de progressao para carcinoma 
de endometrio, enquanto a hiperplasia complexa com atipia 
celular esta associada a um risco muito mais elevado (20-50%). 
Quando a hiperplasia com atipia e descoberta, ela deve ser cui- 
dadosamente avaliada para a presenga de cancer e monitorada 
por varias biopsias endometriais. 

Com o tempo, a hiperplasia pode proliferar de maneira auto¬ 
noma, nao mais exigindo estrogenio e, subsequentemente, pode 
dar origem a um carcinoma. Em numero significativo dos casos, 
a hiperplasia esta associada a mutagoes de inativagao no gene 
supressor tumoral PTEN, um freio importante da sinalizagao 
atraves da via de sinalizagao PI-3-cinase/ AKT. Acredita-se que 
a aquisigao de mutagoes de PTEN seja um de varios passos 
importantes na transformagao de hiperplasias em carcinomas 
endometriais, que muitas vezes tambem abrigam mutagoes de 
PTEN. 

Carcinoma Endometrial 

Nos Estados Unidos e em muitos outros paises ocidentais, o 
carcinoma endometrial e o cancer mais frequente que ocorre no 
trato genital feminino. Geralmente aparece entre as idades de 
55-65 anos e e raro antes dos 40 anos. Carcinomas do endome¬ 
trio compreendem dois tipos distintos de cancer: endometrioide 
e carcinoma seroso do endometrio. Esses dois tipos sao histologica e 
patogeneticamente distintos. Os canceres endometrioides 
surgem em associagao ao excesso de estrogenio e hiperplasia 
endometrial em mulheres na perimenopausa, enquanto os can- 
ceres serosos surgem no cenario de atrofia do endometrio em 
mulheres idosas pos-menopausicas. 

PATOGENIA 

O tipo endometrioide e responsavel por 80% dos casos de 
carcinomas de endometrio. Esses tumores sao designados en¬ 
dometrioides devido a sua semelhanga histologica com glan¬ 
dulas endometriais normais. Fatores de risco para esse tipo de 
carcinoma incluem (I) obesidade, (2) diabetes, (3) hipertensao, 
(4) infertilidade e (5) exposigao ao estrogenio sem oposigao. 
Muitos desses fatores de risco resultam em estimulagao estro- 
genica aumentada do endometrio e estao associados a hiper¬ 
plasia endometrial. De fato, e bem reconhecido que a terapia de 
reposigao prolongada com estrogenio e tumores ovarianos se- 
cretores de estrogenio aumentam o risco do tipo endometrioide 
de carcinoma do endometrio. Alem disso, o carcinoma de mama 
(que tambem e estrogenio-dependente) ocorre em mulheres 
com cancer de endometrio (e vice-versa) mais frequentemente 
do que por acaso, isoladamente. As mutagoes em genes 
de incompatibilidade de reparo e gene supressor de 
tumor PTEN sao eventos precoces no desenvolvimento 
gradual do carcinoma endometrioide. As mulheres com 
mutagoes germinativas em PTEN (sindrome de Cowden) estao 
em alto risco para esse cancer. Mutagoes em TP53 ocorrem, 
mas sao relativamente incomuns e acredita-se que sejam eventos 
tardios na genese desse tipo de tumor. 

O tipo seroso de carcinoma endometrial e muito menos 
comum, representando cerca de 15% dos tumores. Quase 
todos os casos apresentam mutagoes no gene supressor de 
tumor TP53, enquanto quemutagoes em genes do DNA 
de incompatibilidade de reparo e PTEN sao raros. 
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Figura 18-12 Carcinoma endometrial. A, Tipo endometrioide infiltrando o miometrio e crescimento em padrao cribriforme. B, Maior aumento revela 
perda de polaridade e atipia nuclear. C, Carcinoma seroso do endometrio, com formaqao de papilas e marcada atipia citologica. D, Coloraqao imuno-his- 
toquimica revela acumulo de p53, urn achado associado a mutaqao do TP53. 


endometrio. Mutapoes no gene TP53 sao um aconteci- 
mento precoce. 

• O estagio e o maior determinante da sobrevida em ambos 
os tipos. Os tumores serosos tendem a se manifestar fre- 
quentemente com extensao extrauterina e, portanto, tern 
prognostico pior que os carcinomas endometrioides. 


Polipos Endometriais 

Essas lesoes sesseis, geralmente hemisfericas, variam de 0,5-3 cm 
de diametro. Polipos maiores podem se projetar da mucosa do 
endometrio para dentro da cavidade uterina. No exame histologico, 
eles sao compostos por endometrio semelhante ao basal, muitas 
vezes com pequenas arterias musculares. Algumas glandulas tern 
arquitetura normal do endometrio, mas mais frequentemente sao 
cisticamente dilatadas. As celulas do estroma sao monoclonais, 
geralmente com um rearranjo da regiao cromossomica 6p21, e 
constituent, assim, o componente neoplasico do polipo. 

Embora polipos endometriais possam ocorrer em qualquer 
idade, mais comumente eles sao detectados em torno da epoca 
da menopausa. Sua importancia clinica reside no sangramento 
uterino anormal e, mais importante, no risco (porem raro) de 
originar um cancer. 

Leiomioma 

Os tumores benignos que surgem das celulas musculares lisas 
no miometrio sao apropriadamente chamados de leiomiomas. 
Devido a sua firmeza, no entanto, eles sao frequentemente refe- 
ridos clinicamente como fibroides. Os leiomiomas sao os tumores 


benignos mais comuns em mulheres, acometendo 30-50% das 
mulheres em idade reprodutiva, e sao consideravelmente mais 
frequentes em negras do que em brancas. Esses tumores sao 
monoclonais e estao associados a varias anormalidades cromos- 
somais diferentes e recorrentes, incluindo rearranjos dos cromos- 
somos 6 e 12, que tambem sao encontrados em uma variedade 
de outras neoplasias benignas, como polipos e lipomas endome¬ 
triais. Estrogenios e, possivelmente, contraceptivos orais, es- 
timulam o crescimento de leiomiomas; em contrapartida, esses 
tumores encolhem na pos-menopausa. 


MORFOLOGIA 

Os leiomiomas sao, tipicamente, massas firmes branco- 
acinzentadas nitidamente circunscritas, com superficie 
de corte em espiral. Eles podem ocorrer isoladamente, mas 
mais frequentemente multiplos tumores sao disseminados 
dentro do utero, variando desde pequenos nodulos ate tumo¬ 
res grandes (Fig. 18-13) que podem diminuir o utero. Alguns se 
inserem dentro do miometrio (intramurais), enquanto outros 
podem estar diretamente abaixo do endometrio (submucosos) 
ou diretamente abaixo da serosa (subserosos). Neste ultimo 
local, os tumores podem estender-se para fora em pedun- 
culos atenuados e ate mesmo tornar-se ligados aos orgaos 
circundantes, de onde podem desenvolver um suprimento 
de sangue (leiomiomas parasitas). No exame histologico, 
os tumores sao caracterizados por feixes de celulas mus¬ 
culares lisas que imitam a aparencia de miometrio normal. 
Focos de fibrose, calcificaqao e amolecimento degenerativo 
podem estar presentes. 
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Figura 18-13 Leiomiomas uterinos. A, O utero e aberto revelando tumores multiplos, submucosos, miometriais e subserosos branco-acinzentados, 
cada um com aparencia espiral caracteristica na superffcie de corte. B, Apresentagao microscopica do leiomioma revela feixes de celulas musculares 
lisas de aparencia normal. 


Os leiomiomas do utero muitas vezes sao assintomaticos, 
sendo descobertos incidentalmente no exame ginecologico 
de rotina. O sinal presente mais frequente e a menorragia, 
com ou sem metrorragia. Leiomiomas grandes podem ser 
palpados pela mulher acometida ou produzir sensagao de 
arrasto. Os leiomiomas quase nunca se transformam em 
sarcomas, e a presenga de lesoes multiplas nao aumenta o 
risco de malignidade. 


dizer se o comportamento do tumor e benigno ou maligno. 
Os recursos diagnosticos do leiomiossarcoma evidente incluem 
necrose tumoral, atipia citologica e atividade mitoti- 

ca. Como a atividade mitotica aumentada as vezes e observada 
em tumores benignos do musculo liso, particularmente em 
mulheres jovens, uma avaliagao das tres caracteristicas e neces- 
saria para fazer um diagnostico de malignidade. 


Leiomiossarcoma 

Os leiomiossarcomas surgem originalmente das celulas mesen- 
quimais do miometrio, nao de leiomiomas preexistentes. Eles 
sao quase sempre solitarios e ocorrem mais frequentemente 
em mulheres na pos-menopausa, em oposigao aos leiomiomas, 
que frequentemente sao multiplos e geralmente aparecem na 
pre-menopausa. 


MORFOLOGIA 

Os leiomiossarcomas normalmente tomam a forma de mas- 
sas necrosadas moles e hemorragicas. A aparencia histo- 
logica varia muito, de tumores que se assemelham a leiomiomas 
ate neoplasias descontroladamente anaplasicas. Esses tumores 
bem diferenciados, que estao na interface entre leiomioma e 
leiomiossarcoma, as vezes sao designados tumores do musculo 
liso de potencial maligno incerto; em tais casos, so o tempo vai 


A recorrencia apos a remogao e comum com esses tipos de 
cancer, e muitos metastatizam, tipicamente para os pulmoes, 
produzindo uma taxa de sobrevida de cinco anos de cerca de 
40%. Aperspectiva com tumores anaplasicos e menos favoravel 
do que com tumores bem diferenciados. 


RESUMO 


Neoplasias do Musculo Liso Uterino 


• Tumores benignos do musculo liso, chamados leiomiomas, 
sao comuns e frequentemente multiplos; eles podem se 
manifestar com menorragia, como uma massa pelvica ou 
ser detectados como causa da infertilidade. 

• Os tumores malignos do musculo liso, chamados leiomios¬ 
sarcomas, surgem de primeira ocorrencia, nao de leiomio¬ 
mas. 

• Criterios de malignidade incluem necrose, atipia citologica 
e atividade mitotica. 
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TUBAS UTERINAS 


O disturbio mais comum das tubas uterinas e a inflamagao (sal¬ 
pingite), que quase invariavelmente ocorre como componente 
de doenga inflamatoria pelvica. Anomalias menos comuns sao 
gravidez ectopica (tubaria), endometriose e, raramente, tumores 
primarios. 

As inflamagoes das tubas sao quase sempre de origem micro- 
biana. Com a menor incidencia de gonorreia, os microrganis- 
mos nao gonococicos, como Chlamydia, Mycoplasma hominis, 
coliformes, estreptococos e estafilococos (no cenario pos- 
parto), sao agora os grandes viloes. As alteragoes morfologicas 
produzidas por gonococos sao semelhantes aquelas do trato 
genital masculino (Capitulo 17). As infecgoes nao gonococicas 
podem penetrar na parede das tubas, dando origem a infec¬ 
goes transmitidas pelo sangue, infectando meninges, espagos 
articulares e, as vezes, ate valvas cardiacas. A salpingite tuber¬ 
culosa e muito menos comum e quase sempre encontrada em 
combinagao com endometrite tuberculosa. Todas as formas 
de salpingite podem produzir febre, dor abdominal inferior 
ou pelvica e massas pelvicas, que sao resultado da distensao 
das tubas com detritos inflamatorios ou exsudato (Fig. 18-14). 
A aderencia da tuba inflamada no ovario e tecidos de liga- 
mento adjacentes pode resultar em abscesso tubo-ovariano, 
referido como um complexo tubo-ovariano quando a infecgao 
desaparece. Ainda mais graves sao as aderencias de pregas 
tubarias, que estao associadas a risco aumentado de gravidez 
ectopica tubaria. Dano ou obstrugao do lumen tubario pode 
produzir esterilidade permanente. 

Os adenocarcinomas primarios das tubas uterinas podem ser 
de tipo histologico seroso ou endometrioide. Embora menos 
comum que tumores de ovario, os carcinomas serosos das tubas 
uterinas parecem ser maiores em mulheres com mutagoes do 
BRCA. Em estudos de ooforectomias profilaticas nessas mulhe¬ 
res, 10% tinham focos ocultos de malignidade, divididos igual- 
mente entre o ovario e as tubas uterinas, onde eles ocorreram 
geralmente na fimbria. Isso levou a sugestao de que carcinomas 
serosos esporadicos do "ovario" tambem podem originar-se 
nas tubas uterinas, uma ideia que permanece controversa. Pelo 
fato de as tubas uterinas proporcionarem acesso a cavidade 

OVARIOS 

CISTOS FOLICULARES E LUTEINICOS 

Cistos foliculares e luteinicos nos ovarios sao tao comuns que 
podem ser considerados variantes da fisiologia normal. Essas 
lesoes inocuas se originam de foliculos de Graaf integros 
ou foliculos que se romperam e se tornaram imediatamente 
selados. Tais cistos frequentemente sao multiplos e se desen- 
volvem subjacentes a cobertura serosa do ovario. Eles sao 
tipicamente pequenos (1-1,5 cm de diametro) e preenchidos 
com um liquido seroso claro. Ocasionalmente, tornam-se 
suficientemente grandes (4-5 cm), produzindo massas pal- 
paveis e dor pelvica. Quando pequenos, sao revestidos por 
celulas da granulosa de revestimento ou celulas luteas, mas, 
com o acumulo de liquido, a pressao pode causar atrofia 
dessas celulas. As vezes, esses cistos rompem, produzindo 
sangramento intraperitoneal e sintomas peritoneais (abdome 
agudo). 


peritoneal, os carcinomas de tubas uterinas envolvem frequen¬ 
temente o omento e a cavidade peritoneal na apresentagao. 


RESUMO 


Doenga das Tubas Uterinas 


• A salpingite e geralmente um componente de doenga in¬ 
flamatoria pelvica e resulta em cicatrizes no revestimento 
das tubas uterinas, aumentando o risco de gravidez ectopica 
tubaria. 

• Os carcinomas de tubas uterinas geralmente manifestam-se 
em estagio avangado, com envolvimento da cavidade peri¬ 
toneal. 



Figura 18-14 Doenga inflamatoria pelvica, bilateral e assimetrica. A tuba 
uterina e o ovario a esquerda do utero estao totalmente obscurecidos por 
uma massa inflamatoria hemorragica. A tuba uterina esta aderida ao ovario 
adjacente do outro lado. 


DOENGA DO OVARIO POLICISTICO 

A doenga do ovario policistico (anteriormente chamada de sindrome 
de Stein-Leventhal) e um disturbio no qual multiplos foliculos 
cisticos nos ovarios produzem androgenios e estrogenios 
em excesso. Ela geralmente chama a atengao apos a menarca em 
adolescentes ou adultos jovens que apresentam oligomenorreia, 
hirsutismo, infertilidade e, as vezes, obesidade. 

Os ovarios geralmente tern duas vezes o tamanho normal, 
branco-acinzentados com cortex exterior liso e guarnecido de 
cistos de 0,5-l,5 cm de diametro. O exame histologico revela 
uma capsula ovariana fibrotica e espessa que recobre inumeros 
foliculos cisticos revestidos por celulas da granulosa com teca 
interna luteinizada hiperplasica. Ha uma notavel ausencia de 
corpo luteo no ovario. 

Na maioria dos pacientes, as principals anormalida- 
des bioquimicas sao produgao excessiva de androgenios. 
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dos tumores do ovario, eles sao responsaveis coletivamente por 
menos de 10% dos tumores malignos do ovario. 

Tumores do Epitelio Superficial 

A grande maioria das neoplasias do ovario e derivada do epi¬ 
telio celomico que cobre a superficie do ovario. Com a ovula- 
gao e as cicatrizes repetidas, o epitelio de superficie se torna 
aprisionado no cortex do ovario, formando pequenos cistos 
epiteliais. Estes podem tornar-se metaplasicos ou passar por 
transformagao neoplasica, dando origem a uma serie de tumores 
epiteliais diferentes. As lesoes benignas sao geralmente cisticas 
(cistadenoma) e podem ter um componente estromal de acom- 
panhamento (cistadenofibroma). Os tumores malignos tambem 
podem ser cisticos (cistadenocarcinoma) ou solidos (carcinoma). 
Alguns tumores epiteliais do ovario estao em uma categoria 
intermediaria e borderline, atualmente chamados de tumores de 
baixo potencial de malignidade. Eles sao mais bem considerados 
como canceres de baixo grau com potencial invasivo limitado 
e compreensivelmente carregam melhor prognostico que os 
carcinomas ovarianos claramente malignos. 

Fatores de risco importantes para o cancer de ovario incluem 
nuliparidade, historico familiar e mutagoes germinativas em 
certos genes supressores de tumor. Ha maior incidencia de 
carcinoma em mulheres solteiras e mulheres casadas com 
baixa paridade. E interessante notar que o uso prolongado de 


altas concentragoes do hormonio luteinizante e concentra- 
goes baixas de hormonio foliculo-estimulante. As origens 
dessas alteragoes sao mal compreendidas, mas e propos- 
to que os ovarios elaboram androgenios em excesso, que 
sao convertidos em hormonios estrogenicos nos depositos 
gordurosos perifericos, que inibem a secregao de hormonio 
foliculo-estimulante pela hipofise atraves do hipotalamo. 


TUMORES DO OVARIO 

Com mais de 20.000 casos novos diagnosticados anualmente, o 
cancer de ovario e o oitavo cancer mais comum nas mulheres nos 
Estados Unidos. Ele tambem e o quinto contribuinte principal 
para a mortalidade por cancer em mulheres, com cerca de 14.000 
mortes em 2010. Os tumores do ovario sao surpreendentemente 
variados. Essa diversidade e atribuida a presenga de tres tipos de 
celulas no ovario normal: o epitelio de superficie multipotente 
(celomico), as celulas germinativas totipotentes e as celulas 
estromais do cordao sexual, cada uma das quais da origem a 
varios tumores diferentes (Fig. 18-15). 

As neoplasias de origem no epitelio de superficie fazem parte 
da grande maioria dos tumores ovarianos e, em suas formas ma- 
lignas, sao responsaveis por quase 90% dos canceres de ovario. 
Celulas germinativas e tumores das celulas estromais do cordao 
sexual sao muito menos frequentes; embora constituam 20-30% 
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Figura 18-15 Derivagao, frequencia e distribuigao etaria para varias neoplasias ovarianas. 
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contraceptivos orais reduz um pouco o risco. Cerca de 5-10% 
dos canceres de ovario sao familiares, e a maioria deles esta as- 
sociada a mutagoes nos genes supressores de tumores BRCA1 
e BRCA2. Como sera discutido adiante, mutagdes em BRCA1 e 
BRCA2 estao tambem associadas ao cancer de mama hereditario. 
O risco de vida medio para cancer de ovario aproxima-se de 
30% em portadores de BRCA1; o risco para BRCA2 e um pouco 
menor. Ao contrario do cancer de ovario familiar, mutagoes em 
BRCA1 e BRCA2 sao encontradas em apenas 8-10% dos canceres 
de ovario isolados, que parecem surgir atraves de mecanismos 
moleculares alternatives. 

Tumores Serosos 

Os tumores serosos sao os tumores mais comuns do epitelio ova- 
riano. Cerca de 60% sao benignos, 15% sao de baixo potencial de 
malignidade e 25% sao malignos. As lesoes benignas geralmente 
sao encontradas em pacientes entre 30-40 anos de idade, e tu¬ 
mores serosos malignos sao mais comumente observados entre 
45-65 anos de idade. Se somados, tumores serosos malignos e 
borderline sao as neoplasias malignas ovarianas mais comuns, 
representando cerca de 60% de todos os canceres de ovario. 

Novas evidencias indicam que existem dois tipos de carcino¬ 
mas serosos: de graus baixo e alto. O primeiro surge a partir de 
lesoes benignas ou borderline e progride lentamente de maneira 
gradual, tornando-se um carcinoma invasivo. Esses tumores 
de grau baixo estao associados a mutagoes em KRAS, BRAF ou 
ERBB2. Os tumores serosos de grau alto desenvolvem-se rapida- 
mente. Como ja mencionado, pelo menos algumas dessas lesoes 
de grau alto desenvolvem-se a partir do carcinoma intraepitelial 
tubario, e nao do epitelio celomico ovariano. "Sequenciamento 
profundo" recente de carcinomas serosos de grau alto confir- 
mou que 96% dos tumores apresentam mutagoes no TP53. As 
mutagoes que afetam a via Notch de sinalizagao e FOXM1, um 
fator de transcrigao implicado anteriormente na patogenia do 
carcinoma de ovario, tambem foram detectadas em uma minoria 
consideravel de tumores. 


MORFOLOGIA 

A maioria dos tumores serosos e de estruturas cisticas, grandes, 
esfericas a ovoides, de ate 30-40 cm de diametro. Cerca de 
25% dos tumores benignos sao bilaterais. Nos tumores 
benignos, a cobertura serosa e lisa e brilhante. Em contraste, a 
superficie do cistoadenocarcinomatem irregularidades nodula- 
res que representam areas em que o tumor penetrou na serosa. 
Na segao de corte, tumores dsticos pequenos podem ter cavi- 
dade unica, mas os maiores frequentemente sao divididos por 
septos multiplos em massas multiloculadas. Os espagos dsticos 
geralmente sao preenchidos com um liquido claro seroso. As 
projegoes papilares estao salientes nas cavidades cisticas, e sao 
mais proeminentes nos tumores malignos (Fig. 18-16). 

No exame histologico, os tumores benignos contem uma 
unica camada de celulas epiteliais altas colunares que 
reveste o cisto ou cistos. As celulas sao muitas vezes ciliadas. 
Corpos de psammoma (concregoes calcificadas laminadas 
concentricamente) sao comuns nas pontas das papilas. Quando 
ha desenvolvimento de carcinoma aberto, surge anaplasia 
das celulas de revestimento, assim como invasao do estro- 
ma. No carcinoma, as formagoes papilares sao complexas e 
de camadas multiplas, e ninhos ou camadas indiferenciadas de 
celulas malignas invadem o tecido fibroso axial. Entre as formas 



Figura 18-16 Tumores ovarianos serosos. A, Cistadenoma seroso bor¬ 
derline aberto para exibir uma cavidade de cisto revestido por crescimentos 
tumorais papilares delicados. B, Cistadenocarcinoma. O cisto aberto revela 
massa tumoral grande e volumosa. 

(Cortesia do Dr. Christopher Crum, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts.) 


claramente benignas e evidentemente malignas estao os tumo¬ 
res de baixo potencial de malignidade, que apresentam 
menos atipia citologica e, normalmente, pouca ou nenhuma in¬ 
vasao estromal. Os tumores de baixo potencial de malignidade 
podem comprometero peritonio, masfelizmente os implantes 
tumorais geralmente sao “nao invasivos”. Em geral, os tumores 
serosos malignos se espalham para os linfonodos regionais, 
incluindo linfonodos periaorticos; metastases linfaticas distantes 
e hematogenicas sao raras. 


O prognostico para pacientes com cistoadenocarcinoma 
seroso invasivo e ruim, mesmo apos cirurgia, irradiagao e qui- 
mioterapia, e depende muito do estagio da doenga no diagnos- 
tico. Se o tumor aparece restrito ao ovario, carcinomas abertos 
tern taxa de sobrevida de cinco anos de cerca de 70%, enquanto 
os tumores de baixo potencial de malignidade estao associados 
a quase 100% de sobrevida. Para os canceres que penetraram a 
capsula, a taxa de sobrevida de 10 anos e inferior a 15%. 

Tumores Mucinosos 

Tumores mucinosos sao, em muitos aspectos, semelhantes aos 
tumores serosos, sendo que a diferenga essencial e que o epite¬ 
lio neoplasico e constituido por celulas secretoras de mucina. 
Esses tumores ocorrem em mulheres na mesma faixa etaria que 
aquelas com tumores serosos, mas sao consideravelmente menos 
provaveis de ser malignos. Em geral, apenas 10% dos tumores 
mucinosos sao malignos; outros 10% sao de baixo potencial de 
malignidade e 80% sao benignos. 
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MORFOLOGIA 

Ao exame macroscopico, os tumores mucinosos apresentam 
massas cisticas que podem ser indistinguiveis de tumores se- 
rosos, exceto pela natureza mucinosa do conteudo cistico. No 
entanto, eles sao mais propensos a ser maiores e mul- 
ticisticos (Fig. 18-17, A). Penetragao da serosa e areas 
solidas de crescimento sao sugestivos de malignidade. 
No exame histologico, os cistos sao revestidos por celulas 
epiteliais produtoras de mucina (Fig. 18-17, B). Os tumores 
malignos sao caracterizados pela presenga de arquitetura com- 
plexa, incluindo areas solidas de crescimento, estratificagao 
celular, atipia citologica e invasao estromal. 

Em comparagao com tumores serosos, os tumores mu¬ 
cinosos sao muito menos propensos a ser bilaterais. Essa 
caracterfstica e, por vezes, util na diferenciagao entre tumores 
mucinosos do ovario e adenocarcinoma mucinoso metas- 
tatico e primario do trato gastrointestinal (o chamado tumor 
de Krukenberg), que mais frequentemente produz massas 
ovarianas bilaterais. 

Tumores mucinosos ovarianos rompidos podem contami- 
nar o peritonio; no entanto, esses depositos sao tipicamente 
transitorios e nao conseguem estabelecer crescimento de 
longo prazo no peritonio. A implantagao de celulas tumorais 
mucinosas no peritonio com produgao de grande quantidade 
de mucina e chamada de pseudomixoma peritoneal; na 
maioria dos casos, essa doenga e causada por metastase do tra¬ 
to gastrointestinal, principalmente do apendice (Capitulo 14). 


O prognostico do cistoadenocarcinoma mucinoso e um pouco 
melhor do que o seu homologo seroso, embora o estagio, e nao 
o tipo histologico (seroso versus mucinoso), seja o principal 
determinante do resultado. 

Tumores Endometrioides 

Esses tumores podem ser solidos ou cisticos; as vezes, 
desenvolvem-se em associagao a endometriose. No exame 
microscopico, eles sao distinguidos pela formagao de glan- 
dulas tubulares, semelhantes aquelas do endometrio, dentro 


do revestimento dos espagos cisticos. Embora existam formas 
benignas e borderline, os tumores endometrioides geralmente sao 
malignos. Eles sao bilaterais em cerca de 30% dos casos, e 15-30% 
das mulheres com esses tumores do ovario tern carcinoma de 
endometrio concomitante. Semelhantes ao carcinoma do tipo 
endometrioide do endometrio, os carcinomas endometrioides 
do ovario possuem mutagoes no gene supressor de tumor PTEN. 

Tumor de Brenner 

O tumor de Brenner e um tumor de ovario raro, solido e geral¬ 
mente unilateral constituido por estroma abundante que content 
ninho de epitelio do tipo transicional semelhante ao do trato 
urinario. Ocasionalmente, os ninhos sao cisticos e revestidos por 
celulas colunares secretoras de muco. Os tumores de Brenner 
sao geralmente bem encapsulados e branco-acinzentados aos 
cortes, variando desde alguns centimetros ate 20 cm de diame- 
tro. Esses tumores podem surgir do epitelio de superficie ou do 
epitelio urogenital preso no interior da crista germinal. Embora 
a maioria seja benigna, os tumores maligno e borderline tern sido 
descritos. 

OUTROSTUMORES OVARIANOS 

Muitos outros tipos de tumores de celulas germinativas e de 
origem estromal do cordao sexual tambem surgem no ovario, 
mas apenas os teratomas originarios de celulas germinativas sao 
suficientemente comuns para merecer descrigao. A Tabela 18-3 
apresenta algumas caracteristicas marcantes de outras neo¬ 
plasias originarias de celulas germinativas e do cordao sexual. 

Teratomas 

Os teratomas constituem 15-20% dos tumores do ovario. 
Uma caracteristica preocupante desses tumores de celulas 
germinativas e a sua predilegao em surgir nas duas primeiras 
decadas de vida; para piorar as coisas, quanto mais jovem 
a pessoa, maior a probabilidade de malignidade. Mais de 
90% dessas neoplasias de celulas germinativas, no entanto, 
sao teratomas cisticos benignos maduros; a variante maligna 
imatura e rara. 



Figura 18-17 Cistadenoma mucinoso do ovario. A, Cistadenoma mucinoso com aparencia multidstica e septos delicados. Observe a presenga de 
mucina brilhante dentro dos cistos. B, Revestimento de celulas colunares de cistadenoma mucinoso. 
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Tabela 18-3 Caracteri'sticas Marcantes das Neoplasias da Celula Germinativa do Ovario e do Cordao Sexual 


Neoplasma 

Pico de Incidencia 

Local izagao 
Ti'pica 

Caracteri'sticas Morfologicas 

Comportamento 

Origem das Celulas Germinativas 




Disgerminoma 

Segunda a terceira 
decadas da vida 

Unilateral 
em 80-90% 

Contrapartida do seminoma testicular 

Massas cinza solidas pequenas a grandes 

Todos malignos, porem apenas 
um tergo e agressivo 


Ocorre com disgenesia 


Laminas ou cordoes de celulas claras e grandes 

e disseminativo; todos 


da gonada 


separadas por fios fibrosos escassos 

radiossensiveis; taxa de cura 




Estroma pode conter linfocitos e granulomas 

de 80% 




ocasionais 


Coriocarcinoma 

Primeiras tres decadas 

Unilateral 

Identico ao tumor placentario 

Sofre metastase cedo 


da vida 


Geralmente focos pequenos e hemorragicos 
com dois tipos de epitelio: citotrofoblastos 
e sinciciotrofoblastos 

e amplamente 

Focos primarios podem degenerar, 
deixando apenas metastases 

Em contraste com os tumores 





gestacionais, os primarios 
ovarianos sao resistentes 





a quimioterapia 

Tumores do Cordao Sexual 

Celula da teca 

Maioria na 

Unilateral 

Pode ser pequeno ou grande, cinza a amarelo 

Podem elaborar grande quantidade 

e da granulosa 

pos-menopausa, mas 
pode ocorrer em 
qualquer idade 


(com espa^os ci'sticos) 

Composto por mistura de celulas da granulosas 
cuboides em cordoes, laminas ou fios e 

de estrogenio (dos elementos 
da teca) e entao promover 
carcinoma endometrial 




fusiformes ou celulas da teca cheias de lipidios 

ou de mama 




Elementos da granulosa podem recapitular 

Elemento da granulosa pode 




foh'culos ovarianos como corpusculos 
de Call-Exner 

ser maligno (5-25%) 

Fibroma 

Qualquer idade 

Unilateral 

Celulas fibrosas solidas cinza para celulas 

A maioria hormonalmente inativa 

e tecoma 



da teca amarelas (cheias de lipidios) 

Alguns elaboram estrogenios 

Cerca de 40%, por motivos 
obscuros, produzem ascite e 
hidrotorax (smdrome de Meigs) 
Raramente maligno 

Celula de 

Todas as idades 

Unilateral 

Geralmente pequeno, cinza a 

Muito masculinizante ou nao 

Sertoli-Leydig 



marrom-amarelado e solido 

feminilizante 




Recapitula o desenvolvimento dos testi'culos 

Raramente e maligno 




com tubulos ou cordoes e celulas rosa 
de Sertoli 


Metastase para o 

Ovario 





Idade avan<;ada 

Principalmente 

Geralmente massas solidas branco-acinzentadas 

Primarios sao do trato 



bilaterais 

de ate 20 cm de diametro 

gastrointestinal (tumores de 




Celulas tumorais anaplasicas, cordoes e glandulas 
dispersos atraves do fundo fibroso 

Celulas podem ser em “anel de sinete” 

Krukenberg), mama e pulmao 




secretoras de mucina 



Teratomas Ci'sticos Benignos (Maduros) 

Quase todos os teratomas clsticos benignos (maduros) sao 
marcados pela presenga de tecidos maduros derivados das 
tres camadas de celulas germinativas: ectoderme, endoderma 
e mesoderme. Geralmente esses tumores contem cistos reves- 
tidos por epiderme repletos de apendices anexiais — por isso, 
a designagao comum de cistos dermoides. Amaioria e descoberta 
em mulheres jovens como massas ovarianas ou encontrada in- 
cidentalmente em radiografias ou exames abdominais, pois eles 
contem focos de calcificagao produzidos por estruturas seme- 
lhantes a dentes contidas no interior do tumor. Cerca de 90% 
sao unilateral, com o lado direito mais comumente acometido. 
Raramente essas massas cisticas excedem 10 cm de diametro. 
Aos cortes, muitas vezes estao cheias de secregao sebacea e pelos 


emaranhados que, quando removidos, revelam revestimento 
epidermico de pele com pelo (Fig. 18-18). As vezes, ha uma 
projegao nodular da qual se projetam dentes. Ocasionalmente, 
ha presenga de focos de osso e cartilagem, ninhos de epitelio 
bronquico ou gastrointestinal e outros tecidos tambem. 

Por motivos desconhecidos, tais neoplasias as vezes produ- 
zem infertilidade e sao propensas a sofrer torgao (em 10-15% dos 
casos), o que constitui uma emergencia aguda cirurgica. Uma 
complicagao paraneoplasica rara, mas fascinante, e a encefalite 
limbica, que pode se desenvolver em mulheres com teratomas 
contendo tecido neural maduro e, muitas vezes, regride com 
a ressegao do tumor. Em cerca de 1% dos casos, observa-se 
transformagao maligna, geralmente para carcinoma de celulas 
escamosas. 
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Figura 18-18 Teratoma cistico maduro (cisto dermoide) do ovario. Uma 
bola de pelos (inferior) e mistura de tecidos sao evidentes. 

(Cortesia do Dr. Christopher Crum, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts.) 


Teratomas Malignos Imaturos 

Teratomas malignos (imaturos) sao encontrados no inicio da 
vida, sendo os 18 anos a idade media de detecgao clinica. Eles 
diferem notavelmente do teratoma benigno maduro na medi- 
da em que muitas vezes sao volumosos, predominantemente 
solidos na segao de corte e pontuados por areas de necrose; 
raramente ha present:a de focos cisticos que contem secregao 
sebacea, pelo e outras caracteristicas semelhantes as de te¬ 
ratomas maduros. Sob exame microscopico, a caracteristica 
distintiva e a presenga de elementos imaturos ou cartilagem, 
osso, musculo, nervo ou outros tecidos minimamente diferen- 
ciados. Particularmente ameagador sao focos de diferenciagao 
neuroepitelial, tendo em vista a propensao de tais focos de 
serem agressivos e causarem metastase ampla. Os teratomas 
imaturos sao classificados e estadiados em um esforgo para 
prever seu comportamento. Tumores de grau I e estagio I 
muitas vezes podem ser curados com tratamento adequado, 
enquanto os de maior grau e estagio estao associados a uma 
perspectiva mais cautelosa. 

Teratomas Especializados 

Um subtipo raro de teratoma e composto inteiramente por 
tecido especializado. O exemplo mais comum e o struma ovarii, 
composto inteiramente de tecido tireoidiano maduro que pode 
realmente produzir hipertireoidismo. Esses tumores aparecem 
como massas ovarianas pequenas, solidas, unilaterais e mar- 
rons. Outros teratomas especializados podem tomar a forma 
de carcinoide do ovario, que em casos raros produz sindrome 
carcinoide. 

Correlagoes Clinicas 

Com todas as neoplasias de ovario, o manejo impoe um desafio 
clinico formidavel porque os sinais ou sintomas geralmente 
aparecem apenas quando os tumores estao bem avangados. 


A apresentagao clinica e notavelmente similar, exceto para neo¬ 
plasias em funcionamento que exercem efeitos hormonais. Os 
tumores ovarianos de origem do epitelio de superficie geral¬ 
mente sao assintomaticos ate que se tornem grandes o suficiente 
para causar sintomas de pressao local (p. ex., dor, queixas gas- 
trointestinais, frequencia urinaria). Na verdade, cerca de 30% 
das neoplasias ovarianas sao descobertas incidentalmente no 
exame ginecologico de rotina. Massas maiores, particularmen¬ 
te os tumores epiteliais comuns, podem causar aumento na 
circunferencia abdominal. Massas menores, particularmente 
os cistos dermoides, as vezes se torcem em seus pediculos (tor- 
gao), produzindo dor abdominal intensa que imita abdome 
agudo. Semeadura metastatica de tumores serosos malignos 
muitas vezes provoca ascite, enquanto tumores ovarianos em 
funcionamento muitas vezes chamam a atengao por causa das 
endocrinopatias que produzem. 

Infelizmente, o tratamento de tumores de ovario continua 
sendo insatisfatorio; apenas modesto aumento na sobrevida foi 
alcangado desde meados dos anos 1970. Metodos de triagem que 
detectam tumores iniciais sao extremamente necessarios, mas 
os avaliados ate o momento sao de valor limitado. Um desses 
marcadores, a proteina CA-125, e elevada no soro de 75-90% das 
mulheres com cancer epitelial do ovario. No entanto, a CA-125 
nao e detectavel em ate 50% das mulheres com cancer limitado 
ao ovario; em contrapartida, frequentemente e elevada em uma 
variedade de condigbes benignas e canceres nao ovarianos. As- 
sim, sua utilidade como teste de triagem em mulheres assinto- 
maticas na pos-menopausa e limitado. Atualmente, medigoes de 
CA-125 sao de maior valor na monitoragao da resposta a terapia. 

RESUMO 


Tumores Ovarianos 


• Os tumores podem surgir do epitelio, das celulas estromais 
do cordao sexual ou das celulas germinativas. 

• Os tumores epiteliais sao os mais comuns tumores ovaria¬ 
nos malignos e comuns em mulheres com mais de 40 anos 
de idade. 

• Os principals tipos de tumores epiteliais sao serosos, mu- 
cinosos e endometrioides. Cada um tern uma contraparte 
benigna, maligna e borderline (baixo potencial de maligni- 
dade). 

• Os tumores de estroma de cordao sexual podem apresen- 
tar diferenciagao para granulosa, Sertoli, Leydig ou celulas 
do tipo estromal do ovario. Dependendo da diferenciagao, 
pode-se produzir estrogenios ou androgenios. 

• Os tumores de celulas germinativas (principalmente tera¬ 
tomas cisticos) sao os tumores de ovario mais comuns em 
mulheres jovens;a maioria e benigna. 

• Tumores de celulas germinativas podem diferenciar-se em 
oogonia (disgerminoma), tecido embrionario primitivo (em- 
brionario), saco vitelino (tumor do seio endodermico), 
tecido placentario (coriocarcinoma) ou varios tecidos fetais 
(teratoma). 


DOEN£AS DA GRAVIDEZ 

Doengas da gravidez e condigbes patologicas da placenta sao em que o conhecimento das lesoes morfologicas contribui 
importantes contribuintes para a morbidade e a mortalidade para a compreensao da doenga clinica, e discutido nesta 
da mae e da crianga. Um numero limitado de transtornos, segao. 
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INFLAMACOES E INFECGOES 
PLACENTARIAS 

As infecgoes podem atingir a placenta por qualquer um de 
dois caminhos: (1) ascensao atraves do canal vaginal ou (2) dis- 
seminagao hematogenica (transplacentaria). 

As infecgoes ascendentes sao de longe as mais comuns; na 
maioria dos casos, sao bacterianas e estao associadas a ruptura 
prematura das membranas fetais. No exame microscopico, 
o corioamnio apresenta infiltragao neutroftlica associada a 
edema e congestao (corioamnionite aguda). Com extensao 
para alem das membranas, a infecgao pode envolver o cordao 
umbilical e as vilosidades placentarias, resultando em vas- 
culite aguda do cordao (funisite). Infecgoes ascendentes sao 
causadas por micoplasma, Candida e as numerosas bacterias da 
flora vaginal. 

Raramente, as infecgoes placentarias podem surgir por 
disseminagdo hematogenica de bacterias e outros organismos; 
no exame histologico, as vilosidades placentarias sao as es- 
truturas mais frequentemente afetadas (vilosite). Sifilis, tu- 
berculose, listeriose, toxoplasmose e diversos virus (rubeola, 
citomegalovirus, virus herpes simples) podem causar vilosite 
placentaria. Infecgoes transplacentarias podem afetar o feto e 
dar origem ao chamado complexo TORCH (toxoplasmose, ou- 
tras infecgoes, rubeola, infecgao por citomegalovirus, herpes) 
(Capitulo 6). 


GRAVIDEZ ECTOPICA 

A gravidez ectopica e definida como a implantagao de um 
ovulo fertilizado em qualquer outro local que nao o utero. Ate 
1% das gestagoes e ectopica. Em mais de 90% desses casos, a 
implantagao ocorre nos ovidutos (gravidez tubaria); outros 
locais incluem os ovarios e a cavidade abdominal. Qualquer 
fator que retarde a passagem do ovulo pelas tubas uterinas 
predispoe a gravidez ectopica. Em cerca de metade dos casos, 
a passagem mais lenta e atribuida a inflamagao cronica e 
cicatrizes no oviduto; tumores intrauterinos e endometriose 
tambem podem dificultar a passagem do ovulo. Em outros 
50% das gestagoes tubarias, nenhuma causa anatomica e evi- 
dente. Gestagoes ovarianas provavelmente resultam de casos 
raros em que o ovulo e fertilizado assim que o foliculo rompe. 
A gestagao no interior da cavidade abdominal ocorre quando 
o ovo fertilizado cai fora da extremidade com fimbrias do 
oviduto e implanta-se no peritonio. 


MORFOLOGIA 

Em todos os locais, o desenvolvimento precoce da gravidez 
ectopica prossegue normalmente, com formagao de tecido 
placentario, saco amniotico e alteragoes deciduais. Com 
a gravidez tubaria, a placenta invasora subsequentemente 
penetra atraves da parede do oviduto, causando hematoma 
intratubal (hematossalpinge), hemorragia intraperitoneal 
ou ambos. A tuba uterina e geralmente distendida por sangue 
recentemente coagulado que contem pedagos de tecido 
placentario cinza e partes fetais. O diagnostico histologico 
depende da visualizagao das vilosidades da placenta ou, ra¬ 
ramente, do embriao. 


Ate a ruptura ocorrer, uma gravidez ectopica pode ser 
indistinguivel de uma gravidez normal, com a interrupgao 


da menstruagao e elevagao dos niveis sericos e urinarios dos 
hormonios placentarios. Sob a influencia desses hormonios, 
o endometrio (em aproximadamente 50% dos casos), sofre as 
alteragoes deciduais e de hipersecregao tipicas da gravidez. 
A ausencia de niveis de gonadotrofina elevados nao exclui o 
diagnostico, no entanto, porque a fixagao precaria e a necrose 
da placenta ectopica sao comuns. A ruptura de uma gravidez 
ectopica pode ser catastrofica, com o aparecimento subito 
de dor abdominal intensa e sinais de abdome agudo, muitas 
vezes seguidos de choque. E necessaria intervengao cirurgica 
imediata. 


RESUMO 


Gravidez Ectopica 


• A gravidez ectopica e definida como a implantagao do ovulo 
fertilizado fora do corpo uterino. Aproximadamente I % das 
gestagoes implanta-se de maneira ectopica; o local mais 
comum sao as tubas uterinas. 

• Salpingite cronica com cicatrizes e um importante fator de 
risco para a gravidez ectopica tubaria. 

• A ruptura de uma gravidez ectopica e uma emergencia 
medica que, se nao tratada, pode resultar em sangria e 
morte. 


DOENCA TROFOBLASTICA 
GESTACIONAL 

Tumores trofoblasticos gestacionais foram divididos, em 
bases histopatologicas, em tres categorias morfologicas so- 
brepostas: mola hidatiforme, mola invasiva e coriocarcinoma. 
Eles demonstram uma gama de agressividade, partindo da 
mola hidatiforme benigna ate o coriocarcinoma altamente 
maligno. Todos elaboram gonadotrofina corionica humana 
(hCG), que pode ser detectada no sangue e na urina em niveis 
consideravelmente mais elevados do que os encontrados 
durante a gravidez normal. Alem do diagnostico auxiliar, 
aumento ou queda dos niveis hormonais na urina ou sangue 
pode ser usado para monitorar a eficacia do tratamento. Os 
medicos preferem o nome geral doenga trofoblastica gestacional 
porque a resposta a terapia, a julgar pelos niveis de hormonio, 
e significativamente mais importante do que a subtipagem 
patologica das lesoes. No entanto, a genetica, a patologia e a 
historia natural dessas doengas sao suficientemente distintas 
para merecer discussao separada. 


Mola Hidatiforme: Completa e Parcial 

A mola hidatiforme tipica e uma massa volumosa de vilosidades 
corionicas entumescidas, as vezes dilatadas cisticamente, que 
macroscopicamente se parecem com estruturas em cacho de 
uva. As vilosidades aumentadas sao cobertas por quantida- 
des variaveis de epitelio corionico normal a altamente atipico. 
Existem dois subtipos distintos de mola hidatiforme: completa e 
parcial. Molas hidatiformes completas nao sao compativeis com 
embriogenese e nunca contem partes fetais. Todas as vilosidades 
corionicas sao anormais, e as celulas epiteliais corionicas sao 
diploides (46, XX ou, raramente, 46, XY). A mola hidatiforme 
parcial e compativel com formagao precoce de embriao e. 
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Tabela 18-4 Caracteri'sticas da Mola Hidatiforme Completa e Parcial 


Caracterfstica 

Mola Completa 

Mola Parcial 

Cariotipo 

46,XX (46,XY) 

Triploide (69,XXY) 

Edema das vilosidades 

Todas as vilosidades 

Algumas vilosidades 

Proliferagao trofoblastica 

Difusa, circunferencial 

Focal, leve 

HCG serico 

Elevado 

Menos elevado 

HCG nos tecidos 

++++ 

+ 

Risco de coriocarcinoma 
subsequente 

2% 

Raro 


hCG, gonadotrofina corionica humana. 


portanto, pode conter componentes fetais, ter algumas vilo- 
sidades corionicas normals e e quase sempre triploide (p. ex., 
69, XXY) (Tabela 18-4). Ambos os tipos resultam da fertilizagao 
anormal. Em uma mola completa, todo o conteudo genetico e 
fornecido por dois espermatozoides (ou um espermatozoide 
diploide), obtendo-se celulas diploides que contem apenas 
cromossomos paternos, enquanto em uma mola parcial um 
ovo normal e fertilizado por dois espermatozoides (ou um es¬ 
permatozoide diploide), resultando em um cariotipo triploide 
com preponderance de genes paternos. 

A incidencia de mola hidatiforme completa e de cerca de 
1-1,5 por 2.000 gestagoes nos Estados Unidos e outros paises 
ocidentais. Por motivos desconhecidos, a incidencia e muito 
maior nos paises asiaticos. As molas sao mais comuns antes da 
idade de 20 anos e apos os 40 anos de idade, e um historico 
da condigao aumenta o risco da doenga molar em gestagoes 
subsequentes. Embora a doenga molar antes fosse descoberta 
com 12-14 semanas de gestagao durante a investigagao de uma 
gestagao apresentando altura uterina maior que a esperada para 
a idade gestacional, o monitoramento precoce das gestagoes por 
ultrassom reduziu a idade gestacional da detecgao. Nas molas 
completas e parciais, a elevagao de hCG no sangue materno e a 
ausencia de sons cardiacos fetais sao tipicos. 


MORFOLOGIA 

O utero pode ser de tamanho normal em molas iniciais, mas 
em casos mais avangados a cavidade uterina e expandida por 
uma massa friavel e delicada, de paredes finas e estruturas 
cisticas translucidas (Fig. 18-19). Partes fetais raramente sao 
observadas em molas completas, mas sao comuns em molas 
parciais. Sob exame microscopico, a mola completa apre- 
senta inchago hidropico das vilosidades corionicas fracamente 
vascularizadas, com estroma edematoso, mixomatoso e frouxo. 
O epitelio corionico quase sempre apresenta certo grau de 
proliferagao, tanto de citotrofoblastos como de sinciciotrofo- 
blastos (Fig. I 8-20). A classifkagao histologica para prever o 
resultado clinico das molas foi suplantada pela monitoragao 
cuidadosa dos niveis de hCG. Em molas parciais, o edema 
das vilosidades envolve apenas algumas das vilosidades e a 
proliferagao trofoblastica e focal e leve. As vilosidades de molas 
parciais tern margem caracterfstica irregular e recortada. Na 
maioria dos casos de mola parcial, algumas celulas fetais estao 
presentes, variando de globulos vermelhos fetais nas vilosida¬ 
des da placenta ate, em casos raros, feto totalmente formado. 


Em geral, 80-90% das molas nao recorrem apos curetagem 
completa; 10% das molas completas sao invasivas. Nao mais do 
que 2-3% dao origem a coriocarcinoma. 



Figura 18-19 Mola hidatiforme completa, constitufda de numerosas 
vilosidades aumentadas (hidropicas). 


Mola Invasiva 

As molas invasivas sao molas completas localmente mais in¬ 
vasivas, mas que nao tern o potencial metastatico agressivo de 
um coriocarcinoma. Uma mola invasiva mantem vilosidades 
hidropicas que penetram profundamente na parede uterina, 
possivelmente causando ruptura e, por vezes, hemorragia com 
risco a vida. Sob exame microscopico, o epitelio das vilosidades 
apresenta alteragoes atipicas, com a proliferagao de componen¬ 
tes tanto trofoblasticos quanto sinciciais. 

Embora a capacidade de invasao acentuada dessa lesao torne 
a remogao tecnicamente dificil, nao ocorrem metastases. Vilosi¬ 
dades hidropicas podem embolizar para orgaos distantes, como 
pulmoes ou cerebro, mas esses embolos nao constituem verda- 
deiras metastases e podem mesmo regredir espontaneamente. 
Por causa da invasao mais profunda no miometrio, uma mola 
invasiva e dificil de ser completamente removida por curetagem; 
por isso, se o fl-hCG serico permanece elevado, e necessario 
tratamento posterior. Felizmente, na maioria dos casos, a cura 
e possivel com a quimioterapia. 



Figura 18-20 Mola hidatiforme completa. Nessa imagem microscopica, 
vilosidades hidropicas distendidas (embaixo) e proliferagao do epitelio 
corionico (em cima) estao evidentes. 

(Cortesia do Dr. Kyle Molberg, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern Medical 
School, Dallas, Texas.) 
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Coriocarcinoma Gestacional 

O coriocarcinoma, um tumor maligno muito agressivo, surge 
do epitelio corionico gestacional ou, menos frequentemente, 
a partir de celulas totipotenciais dentro das gonadas (como 
um tumor de celulas germinativas). Esses tumores sao raros 
no hemisferio ocidental; nos Estados Unidos ocorrem em 
cerca de uma a cada 30.000 gestagoes, mas sao muito mais 
comuns em paises asiaticos e africanos, atingindo a frequencia 
de uma a cada 2.000 gestagoes. Aproximadamente 50% dos 
coriocarcinomas surgem de molas hidatiformes completas; 
cerca de 25% surgem depois de um aborto; o restante se mani- 
festa depois do que tinha sido uma gravidez normal. Dito de 
outro modo, quanto mais anormal a concepgao, maior o risco 
de desenvolver coriocarcinoma gestacional. Na maioria dos 
casos, o coriocarcinoma se manifesta por corrimento marrom e 
sangrento, acompanhado por um titulo aumentado de (3-hCG 
no sangue e na urina, na ausencia de aumento uterino acen- 
tuado, como o que seria de esperar com uma mola. Em geral, 
os titulos de (3-hCG sao muito mais elevados do que aqueles 
associados a uma mola. 


MORFOLOGIA 

Os coriocarcinomas geralmente aparecem como massas 
uterinas hemorragicas e necroticas. As vezes, a necrose e 
tao extensa que resta pouco tumor viavel. Na verdade, a 
lesao primaria pode se “autodestruir” e apenas as metastases 
contam a historia. Muito cedo, o tumor insinua-se no miome- 
trio e em vasos. Em contraste com molas hidatifor¬ 
mes e molas invasivas, nao sao formadas vilosidades 
coridnicas; em vez disso, o tumor e composto por 
citotrofoblastos e sinciciotrofoblastos cuboides e 
anaplasicos (Fig. 18-21). 


No momento em que muitos coriocarcinomas sao descober- 
tos, geralmente ja ocorreu disseminagao vascular generalizada 
para os pulmoes (50%), vagina (30-40%), cerebro, figado e rins. 
A invasao linfatica e incomum. 



Figura 18-21 Coriocarcinoma. A area contem citotrofoblastos e sincicio¬ 
trofoblastos multinucleados neoplasicos. 

(Cortesia do Dr. David R. Genest, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts.) 


Apesar da natureza extremamente agressiva do coriocarci¬ 
noma de placenta, esses tumores sao extremamente sensfveis 
a quimioterapia. Quase 100% dos pacientes acometidos sao 
curados, mesmo aqueles com metastases em locais distantes, 
como os pulmoes. Por outro lado, a resposta a quimioterapia por 
coriocarcinomas que surgem nas gonadas (ovarios ou testiculos) 
e relativamente ruim. Essa diferenga notavel no prognostico 
pode estar relacionada com a presenga de antigenos paternos 
nos coriocarcinomas placentarios que estao ausentes nas lesoes 
gonadais. Concebivelmente, uma resposta imune materna 
contra os antigenos estrangeiros (paternos) ajuda a eliminar o 
tumor, agindo como um complemento a quimioterapia. 

TumorTrofoblastico de Localizagao Placentaria 

Os tumores trofoblasticos de localizagao placentaria sao deriva- 
dos da placenta ou do trofoblasto intermediario. Esses tumores 
diploides incomuns, muitas vezes XX no cariotipo, normalmente 
surgem poucos meses apos a gravidez. Como trofoblastos in¬ 
termediaries nao produzem hCG em grande quantidade, as 
concentragoes de hCG ficam apenas ligeiramente elevadas. Mais 
tipicamente, esses tumores produzem lactogenio de placenta 
humana. Um curso clinico indolor e tipico, com resultado geral 
favoravel se o tumor estiver confinado ao endomiometrio. No 
entanto, e importante salientar que tumores trofoblasticos de 
localizagao placentaria nao sao tao sensiveis a quimioterapia 
como outros tumores trofoblasticos, e o prognostico e sombrio 
quando a disseminagao ocorre alem do utero. 

RESUMO 


Doenga Trofoblastica Gestacional 


• A doenga molar e causada pela contribuigao anormal de 
cromossomos paternos na gestagao. 

• Molas parciais sao triploides e tern dois conjuntos de cro¬ 
mossomos paternos. Elas sao tipicamente acompanhadas 
por tecido fetal. Ha baixa taxa de doenga persistente. 

• Molas completas sao diploides e todos os cromossomos 
sao paternos. Os tecidos embrionarios ou fetais nao estao 
associados a mola completa. 

• Entre as molas completas, 10-15% estao associadas a doenga 
persistente que toma geralmente a forma de mola invasiva. 
Apenas 2% das molas completas progridem para coriocar¬ 
cinoma. 

• O coriocarcinoma gestacional e um tumor altamente inva- 
sivo e frequentemente metastatico que.em contraste com 
o coriocarcinoma do ovario, e responsivo a quimioterapia 
e curavel na maioria dos casos. 

• Tumores trofoblasticos de localizagao placentaria sao geral¬ 
mente tumores indolentes e de estagio inicial de trofoblasto 
intermediario que produzem lactogenio de placenta humana 
e nao respondem bem a quimioterapia. 


PRE-ECLAMPSIA/ECLAMPSIA 
(TOXEMIA DA GRAVIDEZ) 

O desenvolvimento de hipertensao acompanhada por protei¬ 
nuria e edema, no terceiro trimestre de gravidez, e chamado de 
pre-eclampsia. Essa sindrome ocorre em 5-10% das gestagoes. 








704 CAPITULO 18 Sistema Genital Feminino e Mama 

particularmente nas primeiras gestagoes de mulheres com mais 
de 35 anos de idade. Em pessoas gravemente acometidas, podem 
ocorrer convulsoes, e o complexo de sintomas e entao chamado 
de eclampsia. Devido aos antecedentes antigos, pre-eclampsia e 
eclampsia ainda sao, por vezes, chamadas de toxemia da gravidez. 
Nenhuma toxina transmitida pelo sangue foi identificada, e 
esse nome historicamente santificado e um equfvoco. O reco- 
nhecimento e o tratamento precoce da pre-eclampsia tornaram 
a eclampsia, particularmente a eclampsia fatal, rara. 

Os acontecimentos desencadeantes exatos que iniciam essas 
sindromes sao desconhecidos, mas uma caracteristica comum 
subjacente a todos os casos e o fluxo insuficiente de sangue ma- 
terno para a placenta, secunddrio a remodelagem inadequada das 
arterias espiraladas no leito vascular uteroplacentdrio. Na gravidez 
normal, as paredes musculoelasticas das arterias espiraladas 
sao invadidas por trofoblastos, permitindo que se dilatem para 
grandes sinusoides vasculares. Na pre-eclampsia e eclampsia, 
essa remodelagem vascular e prejudicada, as paredes mus¬ 
culoelasticas sao mantidas e os canais permanecem estreitos. A 
diminuigao do fluxo sanguineo uteroplacentario parece resul- 
tar em hipoxia da placenta, disfungao da placenta e mudanga 
para um estado antiangiogenico sistemico. Especificamente, 
foram observados aumentos nos fatores antiangiogenicos 
circulantes F1T1 soluveis (sFltl), endoglina soluvel (sEeng) e 
redugoes no nivel de fatores pro-angiogenicos, como VEGF 
e PIGF. Ha a hipotese de que esses disturbios resultem em 
disfungao da celula endotelial, hiperreatividade vascular e micro- 
angiopatia em orgdo-alvo. Embora a base exata da pre-eclampsia 
ainda precise ser definida, varias consequencias graves foram 
associadas a essa condigao: 

• Infarto placentdrio, decorrente da hipoperfusao cronica 

• Hipertensdo, devida a diminuigao da produgao endotelial de 
prostaciclinas vasodilatadoras (isto e, prostaglandina I 2 ) e 
prostaglandina E 2 , e ao aumento da produgao do vasocons- 
tritor tromboxano A 2 

• Hipercoagulabilidade, devida a disfungao endotelial e liberagao 
de fator de tecido da placenta 

• Falha de orgdos-alvo, principalmente dos rins e do figado, que 
ocorre em pacientes com eclampsia totalmente desenvolvida. 
Aproximadamente 10% dos pacientes com pre-eclampsia gra¬ 
ve desenvolvem a chamada sindrome HELLP, caracterizada 
por hemolise, elevagao das enzimas hepaticas e plaquetas 
baixas. 


MORFOLOGIA 

As alteragoes morfologicas da pre-eclampsia e eclampsia sao 
variaveis e estao correlacionadas em algum grau com a gravi- 
dade do disturbio. Anormalidades placentarias incluem: 

• Infartos, que podem ser uma caracteristica da gravidez 
normal, mas sao muito mais numerosos na pre-eclampsia 
grave ou eclampsia 

• Hemorragias retroplacentarias 

• Maturagao precoce das vilosidades placentarias 

associada a edema das vilosidades, hipovascularizagao e 
aumento da produgao de nos epiteliais sinciciais 

• Necrose fibrinoide e acumulo focal de macrofagos con- 
tendo lipfdios (aterose aguda) de vasos deciduais 


Caracteristicas Clinicas 

A pre-eclampsia apresenta-se insidiosamente durante as se- 
manas 24 e 25 de gestagao, com edema, proteinuria e pressao 
arterial aumentada. Se a condigao evoluir para eclampsia, a 
fungao renal estara prejudicada, a pressao arterial subira ainda 
mais e poderao ocorrer convulsoes. A terapia imediata no initio 
do curso aborta as alteragoes nos orgaos associados, com todas 
as anormalidades resolvidas imediatamente apos o parto ou a 
cesariana. 


RESUMO 


Pre-eclampsia/Eclampsia 


• A pre-eclampsia e causada por anormalidades no fluxo 
sanguineo placentario materno, com isquemia placentaria 
resultante, infarto e alteragoes na produgao de vasodilata- 
dores. 

• A pre-eclampsia e caracterizada por edema, proteinuria e 
hipertensao no segundo e terceiro trimestres da gravidez. 

• A eclampsia e caracterizada, alem disso, pelas convulsoes. 
Podem ser fatais quando acompanhadas por danos em 
multiplos orgaos. 


MAMA 


As lesoes da mama feminina sao muito mais comuns do que 
as lesoes da mama masculina e geralmente tomam a forma de 
nodulos ou massas palpaveis, as vezes dolorosas. Felizmente, a 
maioria e inocente, mas, como e bem sabido, o cancer de mama 
e o cancer mais comum em mulheres (excluindo a neoplasia da 
pele) e so perde para o cancer de pulmao como causa de morte 
relacionada ao cancer. Por isso, nao e incomum as mulheres 
procurarem uma avaliagao para nodulos ligeiramente suspeitos 
na mama (Fig. 18-22). 

Comegamos nossa discussao sobre as doengas da mama 
com lesoes nao neoplasicas benignas. Antes de considerar as 
alteragoes fibrocisticas extremamente comuns, varias lesoes re- 
lativamente pequenas garantem breve mengao. Mamilos ou tecido 
mamdrio supranumerdrios podem ser encontrados em qualquer 
lugar ao longo da crista embrionaria (linha do leite). Alem de 


Alteracoes 



Figura 18-22 Achados histopatologicos em uma serie de mulheres que 
procuram avaliagao dos nodulos de mama. 
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serem curiosidades, essas anomalias congenitas estao sujeitas 
as mesmas doengas que acometem a mama normal. A inversdo 
congenita do marnilo tern importancia clinica, pois alteragoes 
semelhantes podem ser produzidas por um cancer subjacente. 
Galactocele surge durante a lactagao a partir da dilatagao cistica 
de um ducto obstruido. Alem de serem "carogos" dolorosos, 
esses cistos podem se romper, incitando uma reagao inflamatoria 
local, com a produgao de um foco endurecido sugestivo de 
malignidade. 

ALTERAGOES FIBROCISTICAS 

A designagao fibrodstica e aplicada a varias alteragoes na 
mama feminina que consistem, predominantemente, em 
formagao de cistos e fibrose. No passado, essas lesoes foram 
chamadas de doenga fibrodstica. No entanto, como a maioria 
dessas alteragoes tern pouco significado clinico alem da neces- 
sidade de distingui-las de cancer, o nome alteragdo fibrodstica 
e o preferido. 

Em geral, as alteragoes fibrocisticas sao as anormalidades da 
mama mais comuns observadas em mulheres na pre-menopau- 
sa. As alteragoes tendem a surgir durante a idade reprodutiva 
e sao, provavelmente, uma consequencia das alteragoes dclicas 
da mama que ocorrem normalmente no ciclo menstrual. Terapia 
estrogenica e contraceptivos orais nao parecem aumentar a 
incidencia dessas alteragoes, e os contraceptivos orais podem 
de fato diminuir o risco. 

As alteragoes fibrocisticas podem ser subdivididas em 
padroes proliferativo e nao proliferativo, como descritos 
a seguir. 

Alteragoes Nao Proliferativas 
Cistos e Fibrose 

Alteragdes nao proliferativas sao o tipo mais comum de lesoes 
fibrocisticas, caracterizadas por aumento no estroma fibroso as- 
sociado a dilatagao dos ductos e formagao de cistos de tamanho 
variavel. 


MORFOLOGIA 

Um cisto grande e unico pode se formar dentro de uma mama, 
mas as alteragoes sao geralmente multifocais e, muitas vezes, 
bilaterais. As areas envolvidas aparecem como mal definidas, 
as densidades sao difusamente aumentadas, com nodularidades 
distintas na mamografia. Os cistos variam de menos de I cm 
ate 5 cm de diametro. Fechados, eles sao marrons a azuis (cis¬ 
tos de cupula azul) e estao preenchidos com Ifquido aquoso 
e turvo (Fig. 18-23). As secregoes no interior dos cistos podem 
calcificar, produzindo microcalcificagoes na mamografia. O 
exame histologico revela uma camada epitelial que, em cistos 
maiores, pode ser achatada ou mesmo totalmente atrofica 
(Fig. 18-24). Frequentemente, as celulas de revestimento sao 
grandes e poligonais, com citoplasma granular e eosinofilico 
abundante, e nucleos pequenos, redondos e profundamente 
cromaticos. Essa morfologia e chamada de metaplasia apo- 
crina e quase sempre e benigna. 

O estroma que circunda todos os tipos de cistos consis- 
te geralmente em tecido fibroso comprimido que perdeu a 
aparencia mixomatosa e delicada do estroma da mama normal. 
Infiltrado linfocitico estromal e comum nessa e em todas as 
outras variantes da alteragao fibrodstica. 



Figura 18-23 Alteragoes fibrocisticas observadas em especimes de bio- 
psia de mama. As areas brancas dispersas e mal delimitadas representam 
focos de fibrose. Na amostra no canto inferior direito, um cisto seccionado 
vazio e evidente; nos dois especimes a esquerda, cistos de cupula azul 
fechados sao observados. 

(Cortesia do Dr. Kyle Molberg, Departament of Pathology, University ofTexas Southwestern 
Medical School, Dallas, Texas.) 

Alteragao Proliferativa 
Hiperplasia do Epitelio 

Os ductos e lobulos normais da mama sao revestidos por duas 
camadas de celulas — uma camada de celulas luminais sobre- 
jacentes a uma segunda camada de celulas mioepiteliais. A 
hiperplasia epitelial e reconhecida pela presenqa de mais de duas 
camadas de celulas. O espectro da hiperplasia epitelial varia de 
leve e ordenada a hiperplasias atipicas com caracteristicas que 
se assemelham as do carcinoma in situ. 


MORFOLOGIA 

A aparencia macroscopica da hiperplasia epitelial nao e distintiva 
e e dominada por alteragoes fibrosas ou cisticas coexistentes. O 
exame histologico mostra um espectro quase infinite de altera¬ 
goes proliferativas. Os ductos, ductulos ou lobulos podem ser 



Figura 18-24 Alteragoes fibrocisticas do tipo nao proliferativo em amos¬ 
tra de biopsia de mama. Visiveis nessa area estao os ductos dilatados, 
produzindo microcistos e, a direita, a parede de um grande cisto revestido 
por celulas epiteliais. 

(Cortesia do Dr. Kyle Molberg, Department of Pathology, University ofTexas Southwestern Medical 
School, Dallas, Texas.) 
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Figura 18-25 Hiperplasia epitelial em amostra de biopsia de mama. 
A luz do ducto e preenchida com uma populagao heterogenea de celulas 
de morfologias diferentes. Fenestragoes irregulares semelhantes a fendas 
sao proeminentes na periferia. 


preenchidos com celulas cuboides ordenadas dentro das quais 
pequenos padroes de glandulas (chamados fenestragoes) 
podem ser discernidos (Fig. 18-25). As vezes, o epitelio prolife- 
rativo projeta varias excrescencias papilares pequenas para a luz 
ductal (papilomatose ductal). O grau de hiperplasia, julgado 
em parte pelo numero de camadas de epitelio intraductal, pode 
ser leve, moderado ou acentuado. Ocasionalmente, a hiper¬ 
plasia produz microcalcificagoes na mamografia, aumentando 
a preocupagao para o cancer. 

Em alguns casos, as celulas hiperplasicas tern caracteristicas 
que carregam alguma semelhanga com o carcinoma ductal in 
situ (descrito adiante). Essa hiperplasia e chamada de hiper¬ 
plasia ductal atipica. A hiperplasia lobular atipica e 
usada para descrever hiperplasias que exibem alteragoes que 
se aproximam dos criterios de diagnostico para o carcinoma 
lobular in situ mas nao os satisfazem. Tanto a hiperplasia lobular 
quanto a ductal atipica estao associadas a aumento do risco 
de carcinoma invasivo. 


Adenose Esclerosante 

O tipo de alteragao fibrocistica denominado adenose esclerosante e 
menos comum que os cistos e a hiperplasia, mas e significativo 
porque as suas caracteristicas clinicas e morfologicas podem 
imitar as do carcinoma. Essas lesoes content fibrose intralobular 
acentuada e proliferagao de ductos e acinos pequenos. 


MORFOLOGIA 

Macroscopicamente, a lesao tern consistency dura e de 
borracha, semelhante a do cancer da mama. O exame his- 
tologico mostra proliferagao de espagos luminais tipica 
(adenose) revestida por celulas epiteliais e celulas 
mioepiteliais, produzindo massas de pequenas glandulas 
dentro de um estroma fibroso (Fig. I 8-26). Glandulas agre- 
gadas podem ser praticamente encostadas, com camadas 
unicas ou multiplas de celulas em contato umas com as 



Figura 18-26 Adenose esclerosante, biopsia de mama. A unidade lobular 
do ducto terminal envolvido esta alargada e os acinos estao comprimidos 
e distorcidos pelo estroma denso circundante. Diferentemente de um 
carcinoma de mama, os acinos estao arranjados em um padrao de turbilhao, 
e a outra margem e bem circunscrita. 


outras. A fibrose acentuada do estroma, que pode comprimir 
e distorcer o epitelio proliferativo, esta sempre associada a 
adenose — dai a designagao adenose esclerosante. Esse 
crescimento excessivo do tecido fibroso pode comprimir 
completamente a luz dos acinos e ductos, de modo que eles 
aparegam como cordoes solidos de celulas — um padrao 
que e dificil de distinguir histologicamente do carcinoma 
ductal invasivo. A presenga de camadas duplas do epitelio e 
a identificagao de elementos mioepiteliais sao uteis para se 
chegar ao diagnostico correto. 


Rela^ao das Alteragoes Fibrodsticas 
com o Carcinoma de Mama 

Determinadas caracteristicas clinicas da alteragao fibrocistica 
tendem a distingui-la do cancer, mas a unica maneira certa de 
fazer essa distingao e atraves de biopsia e exame histologico. 
Embora as alteragoes fibrodsticas sejam benignas, algumas 
caracteristicas podem conferir risco aumentado de desenvol- 
vimento de cancer: 

• Risco mmimo ou nao aumentado de carcinoma da mama: fibrose, 
alteragoes cisticas, metaplasia apocrina, hiperplasia leve 

• Risco levemente maior (1,5-2 vezes): hiperplasia moderada 
a florida (sem atipias), papilomatose ductal, adenose es¬ 
clerosante 

• Risco significativamente aumentado (cinco vezes): hiperplasia 
atipica, ductular ou lobular 

As alteragoes fibrodsticas proliferativas sao geralmente bila- 
terais e multifocais, e estao associadas a risco aumentado de 
carcinoma subsequente em ambas as mamas. 
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RESUMO 


Alteragoes Fibrocisticas 


• Alteragoes fibrocisticas podem ser classificadas como nao 
proliferativas (cisticas) ou proliferativas. 

• Lesoes proliferativas incluem proliferagoes epiteliais dos 
ductos e lobulos (com ou sem caracteristicas de atipias) e 
adenose (proliferagao dos ductos terminals), as vezes as- 
sociadas a fibrose (adenose esclerosante). 

• Hiperplasia atipica (ductal ou lobular) esta associada a 
aumento de cinco vezes no risco de desenvolver carci¬ 
noma. 


PROCESSOS INFLAMATORIOS 

Os processos inflamatorios que envolvem a mama sao pouco 
comuns e geralmente estao associados a dor e sensibilidade nas 
areas afetadas. Incluidas nessa categoria estao varias formas de 
mastite e necrose gordurosa traumatica, nenhuma das quais 
aumenta o risco de cancer. 

A mastite aguda desenvolve-se quando bacterias, geralmente 
Staphylococcus aureus, ganham acesso ao tecido mamario atraves 
dos ductos. A grande maioria dos casos surge durante as primeiras 
semanas de amamentagao, quando a pele do mamilo esta vulneravel 
ao desenvolvimento de fissuras. Clinicamente, infecgoes por es- 
tafilococos induzem alteragoes inflamatorias agudas tipicas, que 
podem evoluir formando abscessos unicos ou multiplos. 

A ectasia do ducto mamario (mastite por plasmocitos) e uma in- 
flamagao nao bacteriana cronica da mama associada ao espessa- 
mento das secregoes da mama nos ductos excretores principais. 
A dilatagao ductal e a subsequente ruptura levam a alteragoes 
reativas no tecido circundante que podem se apresentar como 
massa periareolar mal definida com retragao do mamilo, imi- 
tando as alteragoes causadas por alguns tipos de cancer. E uma 
condigao incomum, geralmente encontrada em mulheres que ja 
tiveram filhos, entre 40-60 anos de idade. 


MORFOLOGIA 

Normalmente, as alteragoes inflamatorias estao confinadas 
a uma area drenada por um ou mais dos ductos excretores 
principais do mamilo. No exame histologico, os ductos sao 
preenchidos com restos granulares, por vezes contendo leu- 
cocitos e macrofagos carregados de lipidios. O epitelio de 
revestimento geralmente esta destruido. As caracteristicas 
mais distintivas consistem em um infiltrado linfoplas- 
mocitico proeminente e granulomas ocasionais no 
estroma periductal. 


A necrose gordurosa e uma lesao rara e inocua significativa 
apenas porque muitas vezes produz uma massa. A maioria 
das mulheres com essa condigao relata algum traumatismo 
antecedente na mama. 


MORFOLOGIA 

Durante a fase inicial da necrose gordurosa traumatica, a lesao 
e pequena, geralmente sensivel, raramente maior do que 2 cm 
de diametro e nitidamente localizada. Ela consiste em um foco 


central de celulas de gordura necrosadas cercadas por neu- 
trofilos e macrofagos carregados de lipidios, algumas vezes 
com celulas gigantes. Essa lesao mais tarde torna-se cercada 
por tecido fibroso e leucocitos mononucleares, e subsequen- 
temente e substituida por tecido de cicatrizagao ou um cisto 
constituido por restos necroticos. Calcificagoes podem se 
desenvolver na cicatriz ou na parede do cisto. 


TUMORES DA MAMA 

Os tumores sao as lesoes mais importantes da mama feminina. 
Embora possam surgir a partir das estruturas do tecido con- 
juntivo ou estruturas epiteliais, e o ultimo que da origem as 
neoplasias comuns da mama. 

Fibroadenoma 

O fibroadenoma e de longe a neoplasia benigna mais comum 
da mama feminina. E um tumor bifasico composto de estroma 
fibroblastico e glandulas revestidas por epitelio; no entanto, apenas 
as celulas do estroma sao clonais e verdadeiramente neoplasicas. 
Os fibroadenomas geralmente aparecem em mulheres jovens, 
com pico de incidencia na terceira decada de vida. Geralmente 
manifestam-se como massas moveis, isoladas e distintas. Pensa-se 
que um aumento absoluto ou relativo do estrogenio contribui para 
o seu desenvolvimento. Alem disso, os fibroadenomas podem 
aumentar tardiamente no ciclo menstrual e durante a gravidez; 
apos a menopausa, eles podem regredir e calcificar. 


MORFOLOGIA 

Os fibroadenomas formam massas distintas, de I-10 cm de 
diametro e de consistency firme (Fig. 18-27). Uma segao 
de corte mostra cor branco-acastanhada uniforme, pontuada por 
manchas rosa-amareladas mais moles, que representam as areas 
glandulares. O exame histologico mostra um estroma fibroblastico 
frouxo que contem espagos revestidos por epitelio, como ductos, 
de varias formas e tamanhos. Como no tecido mamario normal, 
esses espagos glandulares sao revestidos por celulas luminais e 
mioepiteliais com membrana basal bem definida e intacta. 


Tumor Filoide 

Assim como os fibroadenomas, os tumores filoides sao bifasicos, 
sendo compostos de celulas estromais neoplasicas e glandulas 
revestidas por epitelio. No entanto, o elemento estromal desses 
tumores e mais celular e abundante, muitas vezes formando 
projeqoes parecidas com folhas revestidas por epitelio ( phyllodes 
vem do grego, "semelhante a uma folha"). Esses tumores sao 
muito menos comuns do que os fibroadenomas e surgem de 
maneira original, e nao de fibroadenomas preexistentes. No 
passado, eles tinham o nome cistossarcoma filoide, uma expressao 
infeliz porque esses tumores sao geralmente benignos. Altera¬ 
goes ameagadoras que sugerem malignidade incluem aumento 
da celularidade estromal, anaplasia, alta atividade mitotica, 
rapido aumento no tamanho e margens infiltrativas. Felizmente, 
a maioria dos tumores filoides permanece localizada e e cura- 
da por excisao; lesoes malignas podem recorrer, mas tambem 
tendem a permanecer localizadas. Apenas 15% dos casos sao 
totalmente malignos, sofrendo metastases para locais distantes. 
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Figura 18-27 Fibroadenoma. A, A radiografia mostra uma massa bem 
circunscrita caracteristica. B, Nessa amostra macroscopica, uma massa 
bem circunscrita, firme e elastica, esta claramente demarcada a partir do tecido 
adiposo circundante. C, Nessa micrografia, a proliferagao do estroma intralobular 
pode ser observada comprimindo as glandulas aprisionadas, criando uma borda 
que empurra e e claramente delineada a partir do tecido normal circundante. 

Papiloma Intraductal 

O papiloma intraductal e um crescimento papilar neoplasico 
benigno. E mais frequentemente observado em mulheres na 
pre-menopausa. Essas lesoes normalmente sao isoladas e en- 
contradas dentro dos ductos ou seios lactiferos principals. A 
apresentaqao clinica pode incluir: 

• Secreqao mamilar serosa ou sanguinolenta 

• Presenqa de um pequeno tumor subareolar com poucos milime- 
tros de diametro 

• Retragao do mamilo, em casos raros 


MORFOLOGIA 

Os tumores geralmente sao isolados e menores do que I cm 
de diametro, constituidos por crescimentos de ramificagao 
delicados dentro de um ducto dilatado. No exame histologico, 
sao compostos de papilas multiplas, cada uma tendo um nucleo 
de tecido conjuntivo coberto por celulas epiteliais que sao de 
camada dupla, com uma camada exterior luminal sobrejacente 
a uma camada mioepitelial. A presenga de um epitelio de cama¬ 
da dupla ajuda a distinguir o papiloma intraductal do carcinoma 
papilar intraductal, que pode se apresentar com caracterfsticas 
clinicas semelhantes as do papiloma benigno. 


Em 2010, mais de 200.000 canceres de mama invasivos foram 
diagnosticados em mulheres nos Estados Unidos, e cerca de 
40.000 mulheres morreram dessa doenga, fazendo com que essa 
praga perca apenas para o cancer de pulmao como causa de 
morte relacionada ao cancer em mulheres. O risco de desenvol- 
ver cancer de mama e de um em oito para mulheres nos Estados 
Unidos. Durante as ultimas tres decadas, a taxa de mortalidade 
entre os pacientes diagnosticados com cancer de mama caiu de 
30% para 20%, principalmente como resultado da melhora na 
triagem e tratamento. 

Epidemiologia e Fatores de Risco 

Grande numero de fatores de risco para cancer de mama foi 
identificado. A Tabela 18-5 os divide em grupos bem estabele- 
cidos e menos bem estabelecidos e indica, quando possivel, o 
risco relativo emitido por cada um. Alguns dos fatores de risco 
mais importantes sao resumidos a seguir. 

Made. O risco aumenta progressivamente ao longo da vida, es- 
pecialmente apos a menopausa, atingindo um maximo em torno 
dos 80 anos de idade; 75% das mulheres com cancer de mama 
tern mais de 50 anos de idade, e apenas 5% tern menos de 40. 
Variagdes Geogrdficas. Diferencas surpreendentes nas taxas de 
incidencia e mortalidade do cancer de mama tern sido relatadas 
por varios paises. O risco para o desenvolvimento dessa doenga 


Tabela 18-5 Fatores de Risco para o Cancer de Mama 


Fator 

Risco Relativo 

Fatores bem Estabelecidos 


Geografia 

Varia em areas diferentes 

Idade 

Aumenta apos os 30 anos 

Historico familiar 


Parente em primeiro grau com cancer 

1,2-3,0 

de mama 

Pre-menopausa 

3,1 

Pre-menopausa e bilateral 

8,5-9,0 

Pos-menopausa 

1,5 

Pos-menopausa e bilateral 

4,0-5,4 

Historico menstrual 


Idade na menarca < 12 anos 

1,3 

Idade na menopausa >55 anos 

1,5-2,0 

Gravidez 


Primeiro parto entre 25-29 anos 

1,5 

Primeiro parto apos os 30 anos 

1,9 

Primeiro parto apos os 35 anos 

2,0-3,0 

Nulfpara 

3,0 

Doenga da mama benigna 


Doenga proliferativa sem atipia 

1,6 

Doenga proliferativa com hiperplasia 

>2,0 

atipica 

Carcinoma lobular in situ 

6,9-12,0 

Outros Fatores Posslveis 

Estrogenio exogeno 

Contraceptives orais 

Obesidade 

Dieta altamente gordurosa 

Consumo de alcool 

Fumo 


Dados de Bilimoria MM, Morrow M:The women at increased risk for breast cancer: 
evaluation and management strategies. CA Cancer J Clin 46:263, 1995. 
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e significativamente maior na America do Norte e no norte da 
Europa que na Asia e Africa. Por exemplo, as taxas de incidencia 
e de mortalidade sao cinco vezes maiores nos Estados Unidos 
do que no Japao. Essas diferengas parecem ser ambientais e nao 
de origem genetica, porque os migrantes das areas de baixa 
incidencia para areas de alta incidencia tendem a adquirir as 
taxas de seus paises adotivos, e vice-versa. Acredita-se que 
habitos alimentares, padroes reprodutivos e de amamentagao 
estejam envolvidos. 

Raga/Etnia. A maior taxa de cancer de mama e em mulheres 
brancas nao hispanicas. No entanto, mulheres hispanicas e 
afro-americanas tendem a desenvolver cancer em uma idade 
mais jovem e estao mais suscetiveis a desenvolver tumores 
agressivos que se apresentam em estagio avangado. Essas dis- 
paridades entre etnias sao uma area de intenso estudo e, atual- 
mente, acredita-se que ocorrem devido a uma combinagao de 
diferengas geneticas e fatores sociais, como opgoes de vida e 
acesso aos cuidados de saude. 

Outros Fatores de Risco. A exposigao prolongada ao estrogenio 
exogeno na pos-menopausa, como ocorre no tratamento de 
reposigao hormonal, provou ser util para a prevengao da 
osteoporose. No entanto, de acordo com estudos recentes, 
o uso de curto prazo relativo da terapia hormonal combi- 
nada de estrogenio e progestina esta associado a um risco 
aumentado de cancer de mama, diagnostico em estagio 
mais avangado de cancer de mama e maior incidencia de 
mamografias anormais. Pelo fato de o relatorio de 2002 da 
Woman's Health Initiative ter sugerido maior dano que 
beneficio na combinagao de estrogenio e progestina, ocorreu 
uma queda acentuada no uso de estrogenio e progesterona, 
juntamente com uma reavaliagao seria da terapia hormonal 
na perimenopausa. 

Os contraceptivos orais nao mostraram afetar o risco de cancer 
de mama, mesmo em mulheres que tomaram a pilula por muito 
tempo ou em mulheres com historia familiar de cancer de mama. 

A radiagao ionizante do torax aumenta o risco de cancer de 
mama. A magnitude do risco depende da dose da radiagao, 
do tempo desde a exposigao e da idade. Somente as mulheres 
nas quais a irradiagao ocorreu antes dos 30 anos, durante o 
desenvolvimento da mama, parecem ser afetadas. Por exemplo, 
o cancer de mama desenvolve-se em 20-30% das mulheres que 
se submeteram a irradiagao para linfoma de Hodgkin na adoles- 
cencia e na faixa dos 20 anos, mas o risco para mulheres tratadas 
mais tarde na vida nao e elevado. E importante salientar que as 
baixas doses de radiagao associadas a triagem mamografica nao 
tern efeito significativo sobre a incidencia de cancer de mama. 

Muitos outros fatores de risco bem menos estabelecidos, como 
obesidade, consumo de alcool e dieta rica em gordura, tern 
sido envolvidos no desenvolvimento do cancer de mama por 
analise de estudos da populagao. O risco associado a obesidade 
e provavelmente devido a exposigao da mama ao estrogenio 
produzido pelo tecido adiposo. 


PATOGENIA 

As causas do cancer de mama permanecem incompletamente 
compreendidas. No entanto, tres conjuntos de influencias pa¬ 
recem ser importantes: (I) alteragoes geneticas, (2) influencias 
hormonais e (3) variaveis ambientais. 

Alteragoes Geneticas. Tal como acontece com todos os 
canceres, as mutagoes que afetam proto-oncogenes e genes 
supressores tumorais no epitelio da mama sao subjacen- 
tes a oncogenese. Entre as mais bem caracterizadas esta a 


superexpressao do proto-oncogene HER2INEU, que 

sofre amplificagao em ate 30% dos canceres da mama invasivos. 
Esse gene e um membro da familia do receptor do fator de 
crescimento da epiderme, e sua superexpressao esta associada 
a um prognostico sombrio. A amplificagao dos genes RAS 
e MYC tambem tern sido relatada em alguns canceres 
da mama humanos. As mutagoes dos bem conhecidos genes 
supressores de tumor R8 e TP53 tambem podem estar presen- 
tes. Grande numero de genes, incluindo o gene do receptor de 
estrogenio, pode ser inativado por hipermetilagao do promotor. 
Sem duvida, o processo de transformagao envolve multiplas 
alteragoes geneticas adquiridas, que podem ocorrer em va- 
rias combinagoes, dando assim origem a diferentes subtipos 
de cancer de mama. O perfil da expressao genica pode 
separar o cancer de mama em quatro subtipos mole- 
culares: (I) luminal A (positivo para receptor de estrogenio, 
negativo para HER2/NEU); (2) luminal B (positivo para receptor 
de estrogenio, superexpressao de HER2/NEU)\ (3) positivo 
para HER2/NEU (superexpressao de HER2/NEU, negativo para 
receptor de estrogenio); e (4) semelhante ao basal (negativo 
para receptor de estrogenio e negativo para HER2/NEU). Esses 
subtipos estao associados a diferentes resultados e, em alguns 
casos, terapias diferentes. 

Aproximadamente 10% dos canceres de mama estao rela- 
cionados a mutagoes hereditarias especificas. As mulheres que 
carregam um gene de suscetibilidade ao cancer de mama sao mais 
propensas a ter cancer bilateral, a ter outras formas familiares de 
cancer (p. ex., cancer de ovario), a ter historia familiar positivo 
(isto e, multiplos parentes de primeiro grau afetados antes da 
menopausa), a desenvolver cancer de mama antes da menopausa 
e a pertencer a determinados grupos etnicos (p. ex., as pessoas 
de ascendencia judaica asquenazi). Cerca de 33% das mulhe¬ 
res com cancer de mama hereditario apresentam mu¬ 
tagoes no BRCAI (no locus cromossomico 17q21.3) ou 
BRCA2 (localizado na banda cromossomica 13q 12-13). 
Esses genes codificam proteinas grandes e complexas que nao 
apresentam homologia proxima umas as outras ou a outras pro¬ 
teinas. Embora a base molecular para a sua forte associagao ao 
risco de cancer de mama ainda esteja sendo elucidada, acredita-se 
que tanto o BRCA I quanto o BRCA2 funcionem em uma via 
comum de reparo do DNA (Capitulo 5). 

Geneticamente, BRCA I e BRCA2 sao genes supressores tu¬ 
morais classicos, pois o cancer surge apenas quando ambos 
os alelos sao inativados ou defeituosos — no primeiro, lesao 
genetica causada por uma mutagao germinativa; no segundo, 
por uma mutagao somatica subsequente. Os testes geneticos 
estao disponiveis, mas sua utilidade e complicada pela exis¬ 
tence de centenas de alelos mutantes diferentes, sendo que 
apenas alguns deles conferem suscetibilidade ao cancer. O grau 
de penetragao, idade no infcio do cancer e suscetibilidade a 
outros tipos de cancer diferem entre as mutagoes especificas. 
A maioria das portadoras, no entanto, desenvolve cancer de 
mama na idade de 70 anos, em comparagao com apenas 7% das 
mulheres que nao carregam uma mutagao. O papel desses genes 
no cancer de mama nao hereditario esporadico e menos claro, 
pois as mutagoes que afetam BRCA I e BRCA2 sao infrequentes 
em tumores esporadicos. Doengas geneticas menos comuns 
associadas ao cancer de mama sao a sindrome de Li-Fraumeni 
(causada por mutagoes em TP53) (Capitulo 5), a sindrome de 
Cowden (causada por mutagoes germinais no PTEN — mencio- 
nado anteriormente no carcinoma endometrial) (Capitulo 14) 
e as dos portadores do gene ataxia-telangiectasia (Capitulo 5). 
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Influencias Hormonais. O excesso de estrogenio endo- 
geno ou, mais precisamente, o desequillbrio hormonal, tem 
claramente um papel significativo. Muitos dos fatores de risco 
mencionados (longa duragao de vida reprodutiva, nuliparidade 
e idade avangada no nascimento do primeiro filho) envolvem 
aumento da exposigao ao estrogenio sem oposigao da pro- 
gesterona (Tabela 18-5). Tumores ovarianos funcionais que 
elaboram estrogenios estao associados ao cancer de mama 
em mulheres pos-menopausicas. Os estrogenios estimulam a 
produgao de fatores de crescimento, como fator a de cres- 
cimento transformador, o fator de crescimento derivado de 
plaquetas, o fator de crescimento de fibroblastos e outros, 
que podem promover o desenvolvimento do tumor atraves 
de mecanismos paracrinos e autocrinos. 

Variaveis Ambientais. As influencias ambientais sao suge- 
ridas pela incidencia variavel de cancer de mama em grupos 
geneticamente homogeneos e as diferengas geograficas na 
prevalencia, como discutido anteriormente. 


MORFOLOGIA 

A localizagao mais comum do tumor dentro da mama e no 
quadrante superior externo (50%), seguido pela porgao cen¬ 
tral (20%). Cerca de 4% das mulheres com cancer de mama 
tem tumores primarios bilaterais ou lesoes sequenciais na 
mesma mama. 

Os canceres de mama sao classificados conforme sua pene- 
tragao ou nao na membrana basal limitante: aqueles que per- 
manecem dentro desse limite sao chamados carcinomas in situ 
e aqueles que se espalharam para alem dele sao designados 
carcinoma invasivo ou infiltrativo. Nessa classificagao, as prin¬ 
cipal formas de carcinoma da mama sao como se segue: 

A. Nao invasivo 

1. Carcinoma ductal in situ (CDIS) 

2. Carcinoma lobular in situ (CLIS) 

B. Invasivo (infiltrante) 

1. Carcinoma ductal invasivo (“nao especificado em outros 
aspectos”), o subtipo mais comum de carcinoma invasivo 

2. Carcinoma lobular invasivo 

3. Carcinoma medular 

4. Carcinoma coloide (carcinoma mucinoso) 

5. Carcinoma tubular 

6. Outros tipos 

Carcinoma (in Situ) Nao Invasivo 

Existem dois tipos de carcinoma de mama nao invasivo: CDIS 
e CLIS. Estudos morfologicos mostram que ambos os tipos 
surgem normalmente a partir de celulas na unidade lobular do 
ducto terminal. O CDIS tende a preencher e distorcer os es- 
pagos semelhantes a ductos. Por outro lado, o CLIS geralmente 
se expande, mas nao altera os acinos dos lobulos. Ambos sao 
restritos por uma membrana basal e nao invadem o estroma 
ou os canais linfovasculares. 

O CDIS tem grande variedade de aparencias histologicas. 
Padroes arquitetonicos muitas vezes sao misturados e in- 
cluem tipos solido, comedo, cribriforme, papilar, micropapilar 
e “agregado”. Pode haver presenga de necrose em qualquer 
um desses tipos. A aparencia nuclear tende a ser uniforme 
em determinado caso e varia de branda e monotona (grau 
nuclear baixo) ate pleomorfica (grau nuclear alto). O subtipo 



Figura 18-28 Carcinoma ductal comedo in situ (CDIS). Varios ductos 
adjacentes estao preenchidos por tumor associado a grandes zonas centrais 
de necrose e restos calcificados. Esse tipo de CDIS mais frequentemente e 
detectado como calcificagoes radiologicas. 


comedo e distintivo e caracterizado por celulas com nucleos 
de alto grau com necrose central extensa (Fig. 18-28). O nome 
deriva do tecido necrotico do tipo creme dental que extrusa 
dos ductos seccionados com aplicagao de pressao suave. As 
calcificagoes frequentemente estao associadas ao 
CDIS, originando-se como detritos necroticos calcificados ou 
material de secregao calcificado. A proporgao dos canceres da 
mama que sao diagnosticados no estagio CDIS e de apenas 5% 
em populagoes nao examinadas, mas de ate 40% nas popu¬ 
lagoes que passaram por triagem, em grande parte devido a 
capacidade da mamografia de detectar calcificagoes. O CDIS 
so raramente se manifesta como massa palpavel ou radiologica- 
mente detectavel. O prognostico para CDIS e excelente, com 
mais de 97% de sobrevida de longo prazo apos mastectomia 
simples. Em algumas mulheres, metastase distante se desen- 
volve sem recidiva local; esses pacientes geralmente tem CDIS 
extenso de alto grau nuclear, provavelmente com pequenas 
areas de invasao nao detectadas. Pelo menos 33% das mulheres 
com pequenas areas de CDIS nao tratados de baixo grau nu¬ 
clear acabarao por desenvolver carcinoma invasivo. Quando o 
cancer invasivo chega a se desenvolver, geralmente e na mesma 
mama e quadrante que o CDIS anterior. Estrategias atuais de 
tratamento tentam erradicar o CDIS com cirurgia e irradiagao. 
O tratamento com agentes antiestrogenicos, como tamoxifeno 
e aromatase, tambem podem diminuir o risco de recorrencia. 

A doenga de Paget do mamilo e causada pela extensao do 
CDIS ate os ductos lactlferos e para dentro da pele contfgua 
do mamilo, produzindo um exsudado crostoso unilateral sobre 
o mamilo e a pele areolar. Em quase todos os casos, um carci¬ 
noma subjacente esta presente, e em aproximadamente 50% 
das vezes esse carcinoma e invasivo. O prognostico e baseado 
no carcinoma subjacente e nao e afetado pela presenga da 
doenga de Paget. 

O CLIS tem aparencia uniforme. As celulas sao monomor- 
ficas, com nucleos suaves e esfericos, e ocorrem em aglome- 
rados fracamente coesivos dentro dos lobulos (Fig. 18-29). 
Vacuolos de mucina intracelular (as vezes formando celulas 
em anel de sinete) sao comuns. O CLIS e quase sempre um 
achado incidental porque, ao contrario do CDIS, apenas ra¬ 
ramente esta associado a calcificagoes. Portanto, a incidencia 
de CLIS manteve-se inalterada em populagoes avaliadas via 
mamografia. Aproximadamente 33% das mulheres com CLIS 
acabarao por desenvolver carcinoma invasivo. Ao contrario 
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Figura 18-29 Carcinoma lobular in situ. Uma populagao monomorfica de 
celulas pequenas, redondas e pouco coesivas preenche e expande os acinos 
de um lobulo. A arquitetura subjacente lobular esta Integra. 


do CDIS, carcinomas invasivos subsequentes podem 
surgir em qualquer mama. A maioria desses canceres 
e de carcinomas lobulares invasivos; no entanto, carcinomas 
ductais invasivos tambem surgem de CLIS. Assim, o CLIS 
e tanto um marcador do aumento de risco do car¬ 
cinoma em ambas as mamas quanto um precursor 
direto de alguns canceres. O tratamento atual envolve 
a quimioprevengao com tamoxifeno junto com avaliagao de 
acompanhamento clfnico e radiologico ou, menos comumente, 
a mastectomia profilatica bilateral. 

Carcinoma (Infiltrante) Invasivo 

Os padroes histologicos distintos dos subtipos de carcinoma 
invasivo sao descritos em primeiro lugar, seguidos pelas carac- 
terfsticas totais comuns a todos. 



Figura 18-30 Carcinoma ductal invasivo e evidente nessa amostra de 
biopsia mamaria. As lesoes fibroticas rigidas infiltram o tecido circundante, 
causando retragao. 


Carcinoma ductal invasivo e uma expressao usada para 
todos os carcinomas que nao podem ser subclassificados em 
um dos tipos especializados descritos adiante. A maioria dos 
canceres (70-80%) pertence a esse grupo. Esse tipo de cancer 
normalmente esta associado ao CDIS e, raramente, ao CLIS. 
Muitos carcinomas ductais produzem uma resposta desmopla- 
sica que substitui a gordura da mama normal (resultando em 
densidade mamografica) e forma uma massa dura e palpavel 
(Fig. 18-30). O aspecto microscopico e bastante heterogeneo, 
variando de tumores com formagao de tubulos bem desenvol- 
vida e nucleos de baixo grau a tumores constituidos por laminas 
de celulas anaplasicas (Fig. I 8-3 I). As margens do tumor sao 
geralmente irregulares. A invasao dos espaqos linfovasculares 
pode ser observada. Cerca de 66% expressam receptores de 
estrogenio ou progesterona, e cerca de 33% superexpressam 
HER2/NEU. 



Figura I 8-3 I Carcinomas de mama invasivos de nenhum tipo especial (insergoes mostram cada tumor com maior ampliagao). A. Carcinoma bem 
diferenciado consiste em glandulas tubulares ou cribriformes contendo celulas com nucleos monomorficos e pequenos dentro de uma resposta des- 
moplasica. B, Carcinoma moderadamente diferenciado demonstra menorformagao de tubulos e mais ninhos solidos de celulas com nucleos pleomorficos. 
C, Carcinoma pouco diferenciados infiltram como laminas irregulares de celulas pleomorficas contendo inumeras figuras de mitose e areas de necrose 
do tumor. 
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O carcinoma lobular invasivo e constitufdo por celulas 
morfologicamente identicas as celulas do CLIS. Sessenta e seis 
por cento dos casos estao associados ao CLIS adjacente. As 
celulas invadem individualmente o estroma e, muitas vezes, 
sao alinhadas em cordoes ou correntes de “celulas isoladas”. 
Esse padrao de crescimento correlaciona-se com a presenga de 
mutagoes que anularao a fungao da E-caderina, uma proteina 
de superficie que contribui para a coesao das celulas normals 
epiteliais da mama. Embora a maior parte se manifeste como 
massas palpaveis ou como densidades mamograficas, um sub- 
grupo significativo pode apresentar um padrao difusamente 
invasivo sem resposta desmoplasica e pode ser clinicamente 
oculto. Carcinomas lobulares tern um padrao unico de metas- 
tase entre os canceres de mama; mais frequentemente, eles 
se espalham para o liquido cerebrospinal, superficies serosas, 
trato gastrointestinal, ovario, utero e medula ossea. Os carcino¬ 
mas lobulares tambem sao mais frequentemente multicentricos 
e bilaterais (1 0-20% dos casos). Quase todos esses carcinomas 
expressam receptores hormonais, enquanto a superexpressao 
HER2/NEU e rara. Esses tumores compreendem menos de 
20% de todos os carcinomas mamarios. 

O carcinoma inflamatorio e definido pela apresenta- 
gao clfnica de mama ampliada, entumescida e eritematosa, 
geralmente sem massa palpavel. O carcinoma subjacente ge- 
ralmente e pouco diferenciado e difusamente infiltrativo. 
Caracteristicamente, o carcinoma envolve espagos linfaticos 
dermicos. O bloqueio resultante desses canais leva a edema, 
resultando na caracteristica aparencia clinica “inflamada”; 
a inflamagao verdadeira e minima a ausente. Muitos desses 
tumores sofrem metastases para locais distantes; a sobrevida 
total de cinco anos e inferior a 50% e compreensivelmente 
ainda mais baixa nas pacientes com a doenga metastatica no 
momento do diagnostico. 

O carcinoma medular e um subtipo raro de carcinoma, 
representando menos de 1% dos canceres de mama. Esses 
canceres sao constituidos por laminas de grandes celulas 
anaplasicas com limites bem circunscritos e “comprimidos” 
(Fig. 18-32, A). Clinicamente, podem ser confundidos com 
fibroadenomas. Ha sempre um infiltrado linfoplasmodtico 


pronunciado. O CDIS geralmente esta ausente ou e mini- 
mo. Carcinomas medulares ocorrem com maior frequencia 
em mulheres com mutagoes no BRCAI, embora a maioria 
das mulheres com carcinoma medular nao seja portadora. 
Esses carcinomas uniformemente nao possuem receptores 
de estrogenio e progesterona, e nao superexpressam HER2/ 
NEU (uma combinagao que muitas vezes e referida como 
triplo negativo). 

O carcinoma coloide (mucinoso) tambem e um subtipo 
raro. As celulas tumorais produzem quantidade abundante de 
mucina extracelular, que disseca para dentro do estroma cir- 
cundante (Fig. 18-32, B). Como os carcinomas medulares, eles 
muitas vezes se apresentam como massas bem circunscritas 
e podem ser confundidos com fibroadenomas. Na avaliagao 
macroscopica, os tumores geralmente sao moles e gelatinosos. 
A maioria expressa receptores hormonais, mas nao superex- 
pressa HER2/NEU. 

Os carcinomas tubulares raramente se apresentam co¬ 
mo massas palpaveis, mas respondem por 10% dos carcinomas 
invasivos menores que I cm encontrados com exame mamo- 
grafico. Geralmente sao detectados como densidades mamo¬ 
graficas irregulares. No exame microscopico, os carcinomas 
sao constituidos por tubulos bem formados com nucleos de 
grau baixo. Metastases linfonodais sao raras, e o prognostico e 
excelente. Praticamente todos os carcinomas tubulares expres¬ 
sam receptores hormonais e nao apresentam superexpressao 
de HER2/NEU. 

Caracteristicas Comuns dos Canceres Invasivos 

Em todas as formas de cancer de mama, a progressao da 
doenga leva a achados fisicos semelhantes. Os canceres in¬ 
vasivos tendem a se tornar aderentes e fixos nos musculos 
peitorais ou fascia profunda da parede do torax e da pele 
sobrejacente, com consequente retragao ou depressoes na 
pele ou no mamilo. Estas ultimas sao um sinal importante 
porque podem ser a primeira indicagao de malignidade. Os 
envolvimentos das vias linfaticas podem resultar em linfede- 
ma localizado. Nesses casos, a pele fica espessa em torno de 
folfculos pilosos exagerados, dando a aparencia conhecida 
como casca de laranja. 



Figura 18-32 Tipos especiais de carcinoma de mama. A, Carcinoma medular. As celulas tumorais altamente pleomorficas crescem em massas coesivas 
e sao associadas a um infiltrado proeminente reativo de linfocitos e celulas plasmaticas. B, Carcinoma mucinoso (coloide). As celulas tumorais estao 
presentes em pequenos grupos dentro de grande quantidade de mucina. Nota-se a caracteristica margem bem circunscrita, que imita a aparencia de 
massas benignas. 
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Curso Clinico 

O cancer de mama muitas vezes e descoberto pelo paciente 
ou seu medico como massa enganosamente distinta, solitaria, 
indolor e movel. No momento da detecgao clinica, o carcinoma 
tipicamente tern 2-3 cm de tamanho, e o envolvimento dos 
linfonodos linfaticos regionais (mais frequentemente axilares) 
ja esta presente em cerca de 50% das pacientes. Com exame 
mamografico, os carcinomas frequentemente sao detectados 
antes mesmo de se tornarem palpaveis. A media do carcinoma 
invasivo encontrado por exame mamografico e de cerca de 
1 cm de tamanho, e apenas 15% deles produziram metastases 
nodais. Alem disso, muitas vezes o CDIS e detectado antes do 
desenvolvimento de carcinoma invasivo durante o exame. A 
medida que a mulher envelhece, o tecido fibroso da mama e 
substituido por gordura, e o exame torna-se mais sensivel, como 
resultado do aumento da radioluscencia da mama e do aumento 
da incidencia de malignidade. A polemica atual sobre o melhor 
momento para se comegar o exame mamografico surge dos 
esforgos para equilibrar os beneficios da detecgao precoce do 
cancer em algumas mulheres com riscos de exposigao a radiagao 
e a morbidade e despesa associada aos achados clinicos de lesoes 
benignas da mama (falsos positivos). A ressonancia magnetica 
esta sendo estudada como um adjuvante do exame mamografico 
em pacientes jovens de alto risco, com mamas densas, que sao 
dificeis de examinar atraves da mamografia. 

A propagagao do cancer de mama ocorre atraves dos canais 
linfaticos e hematogenicos. As lesoes de localizagao central e do 
quadrante exterior tipicamente se espalham primeiro para os 
linfonodos axilares. Aquelas nos quadrantes mediais infernos 
muitas vezes vao primeiramente para os linfonodos ao longo 
das arterias mamarias internas. A disseminagao mais distante 
eventualmente se segue e pode envolver praticamente qualquer 
orgao ou tecido do corpo. Os locais preferidos sao pulmoes, 
esqueleto, figado, glandulas suprarrenais e (menos frequente¬ 
mente) o cerebro, mas nenhum local esta isento. As metastases 
podem chegar a atengdo clinica muitos anos apos o controle terapeutico 
aparente da lesao primdria, as vezes ate 15 anos mais tarde. Nao obs¬ 
tante, a cada ano que passa sem recidiva da doenga aumenta a 
probabilidade de cura. 

O prognostico dos canceres de mama e influenciado pelas se- 
guintes variaveis, sendo que as tres primeiras sao componentes 
da classificagao de estadiamento do tumor-nodulo-metastase 
(TNM): 

• Invasao e tamanho tumoral. Carcinomas in situ apresentam ex- 
celente prognostico (taxa de sobrevida de cinco anos superior 
a 90%), assim como os carcinomas invasivos menores que 
2 cm (taxa de sobrevida de cinco anos de 87%). 

• Grau de envolvimento dos linfonodos linfaticos. Sem o envolvimen¬ 
to do linfonodo axilar, a taxa de sobrevida de cinco anos e de 
cerca de 80%. A sobrevida esta inversamente relacionada com 
o numero de linfonodos envolvidos e e inferior a 50% 
com 16 ou mais nodulos envolvidos. A biopsia de linfonodo 
sentinela e atualmente o esteio para o estadiamento da axila. 
Esse procedimento identifica o(s) linfonodo(s) primario(s) 
que drena(m) o parenquima da mama, usando corante 
ou um marcador radioativo (as vezes, ambos). Uma vez 
identificados, os linfonodos sentinela sao removidos e exa- 
minados microscopicamente. Um linfonodo sentinela livre 
de carcinoma ("linfonodo negativo") e altamente preditivo 
de ausencia de carcinoma metastatico nos linfonodos res- 
tantes. Um "linfonodo positivo", por outro lado, e indicagao 
para dissecgao axilar completa, que e usada para estadiar a 
doenga do paciente. 

• Metastases distantes. Os pacientes que desenvolvem dis¬ 
seminagao hematogenica raramente sao curaveis, embora a 


quimioterapia possa prolongar a sobrevida (a taxa de sobre¬ 
vida de cinco anos e de aproximadamente 15%). 

• Grau histologico. O sistema de classificagao mais comum de 
cancer de mama avalia a formagao de tubulos, grau nuclear 
e indice mitotico. Carcinomas bem diferenciados estao as- 
sociados a prognostico significativamente melhor do que 
os carcinomas pouco diferenciados. Carcinomas modera- 
damente diferenciados inicialmente tern bom prognostico, 
mas a sobrevida de 20 anos aproxima-se da sobrevida dos 
carcinomas pouco diferenciados. 

• Tipo histologico do carcinoma. Todos os tipos especializados 
de carcinoma da mama (tubular, medular e mucinoso) es¬ 
tao associados a prognostico um pouco melhor do que os 
carcinomas de nenhum tipo especial ( carcinomas ductais). A 
grande excegao e o carcinoma inflamatorio, que tern prognos¬ 
tico sombrio. 

• Presenga ou ausencia de receptores de estrogenio ou de proges¬ 
terone. A presenga de receptores hormonais confere prognos¬ 
tico ligeiramente melhor. No entanto, a razao pratica para a 
determinagao da sua presenga e prever a resposta a terapia. A 
maior taxa de resposta (aproximadamente 80%) para terapia 
antiestrogenica (ooforectomia ou tamoxifeno) e observada 
em mulheres cujas celulas tumorais expressam receptores 
de estrogenio e progesterona. Menores taxas de resposta 
(25-45%) sao observadas se apenas o receptor de estrogenio 
esta presente. Se ambos estao ausentes, muito poucas pacien¬ 
tes (menos de 10%) respondem. 

• Superexpressdo de HER2/NE U. A superexpressao dessa protei- 
na ligada a membrana e quase sempre causada por amplifica- 
gao do gene e pode ser determinada por imuno-histoquimica 
(que avalia os niveis da proteina) ou por hibridagao in situ 
fluorescente (que avalia o numero de copias do gene). A 
superexpressao esta associada a pior prognostico. No en¬ 
tanto, a importancia clinica de avaliar HER2/NEU reside 
na previsao da resposta ao trastuzumabe (Herceptin®), um 
anticorpo monoclonal que se liga a fungao de HER2/NEU 
e a inibe. Essa continua a ser um dos exemplos mais bem 
caracterizados de terapia eficaz dirigida contra uma lesao 
molecular especifica de tumor. 

A razao para alguns tipos de cancer reaparecerem depois do 
tratamento pos-operatorio e outros nao permanece um mis- 
terio. Como mencionado anteriormente, o perfil da expressao 
genica dos canceres de mama em microarrays (chips de genes) 
(Capitulo 5) definiu varias classes moleculares do cancer de ma¬ 
ma e tambem foi usado para desenvolver testes comerciais que 
podem prever a resposta do tumor de uma paciente individual 
para a quimioterapia. Atualmente nao ha dados suficientes sobre 
o valor prognostico desses testes. 


RESUMO 


Carcinoma da Mama 


• O risco de uma mulher americana desenvolver cancer de 
mama e de uma em oito. 

• A maioria (75%) dos canceres de mama e diagnosticada 
apos os 50 anos de idade. 

• O risco de desenvolver cancer de mama esta relacionado 
com a exposigao a estrogenios, fatores geneticos, longa 
duragao entre menarca e menopausa, lesoes proliferativas 
atlpicas e historia familiar de cancer de mama em parente 
de primeiro grau.especialmente se a doenga era multifocal 
ou em mulher na pre-menopausa. 
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• Cerca de 10% de todos os canceres de mama sao causados 
por mutaqoes hereditarias; genes BRCAI e BR.CA2 sao res- 
ponsaveis por 33% dos casos associados a mutaqoes de um 
unico gene. 

• O carcinoma ductal in situ (CDIS) e um precursor do carci¬ 
noma ductal invasivo e tipicamente e encontrado no exame 
mamografico como calcificaqoes. Quando o carcinoma se 
desenvolve em uma mulher com diagnostico previo de CDIS, 
geralmente e um carcinoma ductal invasivo na mesma mama. 

• O carcinoma lobular in situ (CLIS) frequentemente e um 
achado incidental e, geralmente, nao esta associado a cal- 
cificaqoes. Quando o carcinoma se desenvolve em uma 
mulher com diagnostico previo de CLIS, pode ocorrer 
na mama acometida ou nao e geralmente e o carcinoma 
lobular invasivo, mas pode ser o carcinoma ductal invasivo. 

• A historia natural do carcinoma da mama e longa, com 
metastases por vezes aparecendo decadas apos o diagnos¬ 
tico inicial. 

• O prognostico e mais dependente do tamanho do tumor, 
comprometimento dos linfonodos, metastases a distancia 
na apresentaqao, grau do tumor e tipo histologico. 

• O estado e a expressao dos receptores de estrogenio e 
progesterona para HER.2/NEU sao usados principalmente 
para determinar a resposta ao tratamento. Os tumores que 
expressam receptor de estrogenio sao mais propensos a 
responder ao tamoxifeno. Os tumores de superexpressao 
de HER2/NEU muitas vezes sao tratados com trastuzumabe. 


LESOES DA MAMA MASCULINA 

A mama rudimentar masculina e relativamente livre de en- 
volvimento patologico. Apenas dois disturbios ocorrem com 
frequencia suficiente para serem considerados aqui: ginecomas- 
tia e carcinoma. 

Ginecomastia 

Tal como nas mulheres, as mamas masculinas estao sujeitas 
a influencias hormonais, mas sao consideravelmente menos 
sensiveis nesse aspecto que as mamas femininas. No entanto, 
o aumento da mama masculina, ou ginecomastia, pode ocorrer 
em resposta ao excesso de estrogenio absoluto ou relativo. A 
causa mais importante de hiperestrinismo no homem e a cirrose 
hepatica e a consequente incapacidade do figado em metabolizar 
estrogenios. Outras causas incluem sindrome de Klinefelter, 
esteroides anabolizantes e alguns agentes farmacologicos. A 
ginecomastia fisiologica ocorre frequentemente na puberdade 
e na idade avanqada extrema. 

As caracteristicas morfologicas da ginecomastia incluem 
aumento do tecido conjuntivo e hiperplasia epitelial dos ductos; 
a formaqao lobular e rara. Clinicamente, desenvolve-se inchaqo 


subareolar semelhante a um botao, geralmente em ambas as 
mamas, mas, ocasionalmente, em apenas uma. 

Carcinoma 

O cancer de mama e raro em homens, com incidencia inferior 
a 1% em comparaqao a relatada para as mulheres. Geralmente 
e diagnosticado em idade avanqada. Devido a quantidade es- 
cassa de tecido mamario nos homens, o tumor rapidamente 
infiltra a pele sobrejacente e a parede toracica subjacente. 
Tanto morfologica quanto biologicamente, esses tumores sao 
semelhantes aos carcinomas invasivos observados em mu¬ 
lheres. Infelizmente, quase metade ja se disseminou para os 
linfonodos regionais ou locais mais distantes no momento em 
que sao descobertos. 
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O sistema endocrino e um grupo de orgaos altamente integra- 
dos e amplamente distribuidos que orquestram um estado de 
equilfbrio metabolico, ou homeostase, entre os diversos tecidos 
corporais. A sinalizagao atraves de moleculas secretadas para o 
meio extracelular pode ser classificada em um de tres tipos — 
autocrina, paracrina ou endocrina —, de acordo com a distancia 
sobre a qual o sinal atua (Capitulo 2). Na sinalizagao endocrina, 
as moleculas secretadas, que frequentemente sao denominadas 
hormonios, agem sobre celulas-alvo distantes dos seus locais de 
sintese. Um hormonio endocrino e tipicamente transportado 
pelo sangue do seu local de sintese ate o seu alvo. O aumento 
da atividade no tecido-alvo frequentemente infrarregula a ati- 
vidade da glandula que secreta o hormonio estimulante, em um 
processo conhecido como inibigdo por retroalimentagao (feedback). 

Os hormonios podem ser classificados em varias categorias 
amplas, com base na natureza dos seus receptores: 

• Hormonios que deflagram sinais bioquimicos atraves da 
interagdo com receptores da superficie celular. Essa ampla 


categoria de substancias e composta por dois grupos: (1) 
hormonios peptideos, como, por exemplo, o hormonio do 
crescimento e a insulina; e (2) pequenas moleculas como, por 
exemplo, a epinefrina. A ligagao desses hormonios aos recep¬ 
tores da superficie celular leva a um aumento de moleculas 
intracelulares denominadas segundos mensageiros, como 
o monofosfato ciclico de adenosina (cAMP); a produgao de 
mediadores a partir dos fosfolipideos de membrana (p. ex., 
inositol 1,4,5-trifosfato); e ao deslocamento dos niveis intrace¬ 
lulares de calcio ionizado. Os niveis elevados de um ou mais 
desses compostos podem alterar a proliferagao, diferenciagao, 
sobrevivencia e atividade funcional das celulas, principalmen- 
te atraves da regulagao da expressao de genes especificos. 

• Hormonios que se difundem atraves da membrana celular e in- 
teragem com os receptores intracelulares. Muitos hormonios 
lipossoluveis passam atraves da membrana celular por 
difusao para interagirem com receptores no citoplasma ou 
no nucleo. Os complexos hormonio-receptor resultantes se 
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ligam especificamente a elementos promotores e intensifica- 
dores no DNA, afetando, assim, a expressao de genes-alvo 
especificos. Os hormonios desse tipo incluem os esteroides 
(p. ex., estrogenio, progesterona, glicocorticoides), os reti- 
noides (vitamina A) e a tiroxina. 

Varios processos podem perturbar a atividade normal do sis¬ 
tema endocrino, incluindo o comprometimento da sintese ou da 
liberagao de hormonios, interagoes anormais entre hormonios 
e os seus tecidos-alvo e respostas anormais dos orgaos-al- 
vo aos seus hormonios. As doengas endocrinas podem ser 


amplamente classificadas como (1) doengas de subprodugao ou 
superprodugao de hormonios, com consequencias bioquimicas 
e clinicas associadas, ou (2) doengas associadas ao desenvol- 
vimento de lesdes em massa, que podem ser nao funcionantes 
ou estar associadas a produgao excessiva ou a subprodugao 
de hormonios. 

Com excegao das lesoes em massa, o estudo das doengas 
endocrinas depende muito das dosagens bioquimicas dos niveis 
dos hormonios, dos seus reguladores e de outros metabolitos. 


HIPOFISE 


A glandula hipofise e uma estrutura pequena, em forma de 
feijao, que se localiza na base do cerebro, dentro dos limites da 
sela turcica. Ela esta intimamente relacionada ao hipotalamo, 
com o qual esta conectada atraves de uma haste, composta 
pelos axonios que se estendem do hipotalamo, e por um rico 
plexo venoso constituindo a circulagao porta. Juntamente com 
o hipotalamo, a hipofise possui papel central na regulagao da 
maior parte das demais glandulas endocrinas. A hipofise e 
composta por dois componentes morfologica e funcionalmente 
distintos: o lobo anterior (adeno-hipofise) e o lobo posterior 
(neuro-hipofise). As doengas da hipofise, consequentemente, 
podem ser divididas naquelas que afetam primariamente o 
lobo anterior e naquelas que afetam primariamente o lobo 
posterior. 

A hipofise anterior, ou adeno-hipofise, e composta por celulas 
epiteliais derivadas embriologicamente da cavidade oral em 
desenvolvimento. Nos cortes histologicos de rotina, um arranjo 
colorido de celulas contendo citoplasma basofilico, citoplas- 
ma eosinofilico ou citoplasma mal corado ( cromofobico ) esta 
presente (Fig. 19-1). Estudos detalhados utilizando tecnicas de 
microscopia eletronica e imunocitoquimica demonstraram que 
as propriedades de coloragao dessas celulas estao relaciona- 
das a presenga de diversos hormonios polipeptidicos troficos 
no interior dos seus citoplasmas. A liberagao dos hormonios 



Figura 1 9-1 Arquitetura normal da hipofise anterior. A glandula e preen- 
chida por varios tipos celulares diferentes contendo uma variedade de 
hormonios estimuladores (tropicos). Cada um dos hormonios possui 
diferentes caracteristicas de coloragao resultando em uma mistura de 
tipos celulares nos preparados histologicos de rotina. Observe tambem a 
presenga de uma trama fina de reticulina. 


troficos esta, por sua vez, sob o controle de fatores produzidos 
no hipotalamo; enquanto a maior parte dos fatores hipotalami- 
cos sao estimulatorios e promovem a liberagao de hormonios 
hipofisarios, outros (p. ex., somatostatina e dopamina) sao 
inibitorios dos seus efeitos (Fig. 19-2). Raramente, os sinais e 
sintomas de doenga hipofisaria podem ser provocados pelo 
excesso ou carencia de fatores hipotalamicos e nao por uma 
anomalia hipofisaria primaria. 

Os sinais e sintomas de doenga hipofisaria podem ser agru- 
pados como se segue: 

• Efeitos relacionados ao hiperpituitarismo: O hiperpituitarismo 
decorre da secregao excessiva de hormonios troficos. Mais 
comumente, resulta de um adenoma da hipofise anterior, mas 
tambem pode ser provocado por outras lesoes hipofisarias e 
extra-hipofisarias, conforme subsequentemente descrito. Os 
sintomas e os sinais de hiperpituitarismo serao discutidos 
no contexto dos tumores individuals, posteriormente neste 
capitulo. 

• Efeitos relacionados ao hipopituitarismo : O hipopituitarismo 
e provocado pela deficiencia de hormonios troficos e resulta 
de uma variedade de processos destrutivos, incluindo lesao 
isquemica, cirurgia ou irradiagao e reagoes inflamatdrias. Alem 
disso, os adenomas hipofisarios nao funcionantes podem compri- 
mir e destruir o parenquima hipofisario anterior, provocando 
hipopituitarismo. 

• Efeito de massa local : Entre as alteragoes mais precoces atribui- 
veis a um efeito de massa estao as anomalias radiogrdficas da 
sela turcica, incluindo expansao selar, erosao ossea e ruptura 
do diafragma selar. Devido a intima proximidade dos ner- 
vos opticos e do quiasma em relagao a sela, a expansao das 
lesoes hipofisarias frequentemente comprime as fibras que 
decussam no quiasma optico. Essa neuroanatomia alterada 
resulta em anomalias do campo visual, classicamente sob a 
forma de defeitos dos campos visuais laterais (temporais) 
— denominadas hemianopsia bitemporal. Como na hipotese 
de qualquer massa expansiva intracraniana, os adenomas 
hipofisarios podem produzir sinais e sintomas de elevagdo da 
pressdo intracraniana, incluindo cefaleia, nausea e vomitos. Os 
adenomas hipofisarios que se estendem alem da sela turcica 
para a base do cerebro (adenoma hipofisario invasivo) pro- 
duzem convulsoes ou hidrocefalia obstrutiva; o envolvimento de 
nervos cranianos pode resultar em paralisia de nervo craniano. 
Eventualmente, a hemorragia aguda em um adenoma esta 
associada a evidencia clinica de rapido aumento da lesao e 
queda do nivel de consciencia, situagao apropriadamente 
denominada apoplexia hipofisaria. A apoplexia hipofisaria 
aguda constitui uma emergencia neurocirurgica porque pode 
ser rapidamente fatal. 
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Figura 19-2 A adeno-hipofise (hipofise anterior) libera seis hormonios: hormonio adrenocorticotrofico (ACTH), ou corticotropina; hormonio 
foliculo-estimulante (FHS); hormonio do crescimento (GH), ou somatotropina; hormonio luteinizante (LH); prolactina (PRL); e o hormonio estimulante 
da tireoide (TSH), ou tireotropina. Esses hormonios estao, por sua vez, sob o controle de diversos fatores liberadores hipotalamicos, estimuladores e 
inibidores. Os fatores estimulatorios sao o hormonio liberador da corticotropina (CRH), o hormonio de liberador do hormonio do crescimento (GHRH), 
o hormonio liberador da liberagao das gonadotrofinas (GnRH) e o hormonio de liberagao da tireotropina (TRH). Os fatores hipotalamicos inibitorios sao o 
hormonio inibitorio do hormonio do crescimento (GIH), ou somatostatina, e o fator inibitorio da prolactina (PIF), que e o mesmo que a dopamina. 


HIPERPITUITARISMO 
E ADENOMAS HIPOFISARIOS 

A causa mais comum de hiperpituitarismo e um adenoma proveniente 
do lobo anterior. Outras causas menos comuns incluem hiper- 
plasia e carcinomas da hipofise anterior, secreqao de hormonios 
por alguns tumores extra-hipofisarios e determinados disturbios 
hipotalamicos. Algumas caracteristicas importantes dos adeno¬ 
mas hipofisarios sao as seguintes: 

• Os adenomas hipofisarios sao classificados com base no(s) 
hormonio(s) produzido(s) pelas celulas neopldsicas, que sao 
detectados por coloragoes imuno-histoquhnicas realizadas em 
cortes histologicos (Tabela 19-1). 

• Os adenomas hipofisarios podem ser funcionantes (isto e, as- 
sociados ao excesso de hormonios e as manifestaqoes clinicas 
disso) ou nao funcionantes (isto e, demonstraqao da produqao 
de hormonios somente em nivel tecidual, sem manifestaqoes 
clinicas do excesso hormonal). Tanto os adenomas funcionan¬ 
tes quanto os nao funcionantes geralmente sao compostos 
por um unico tipo celular e produzem um unico hormonio 
predominante, mas ha exceqdes. Alguns adenomas hipofisarios 


podem secretar dois hormonios diferentes (sendo a combi- 
naqao entre hormonio do crescimento e prolactina a mais 
comum); raramente os adenomas hipofisarios sao pluri-hor- 
monais. Na outra extremidade do espectro, os adenomas 
hipofisarios tambem podem ser verdadeiramente "hormonio 
negativos" , conforme indicado pela ausencia de reatividade 
imuno-histoquimica ou de evidencias ultraestruturais de 
produqao de hormonios. 

• A maior parte dos adenomas hipofisarios ocorre como lesoes 
esporadicas (isto e, nao familiais). Em cerca de 5% dos casos, 
contudo, os adenomas ocorrem como resultado de predis- 
posiqao hereditaria (ver adiante). 

• Os adenomas hipofisarios sao denominados, um tanto arbi- 
trariamente, microadenomas, se tiverem menos de 1 cm de 
diametro, e macroadenomas, se excederem 1 cm de diametro. 

• Os adenomas nao funcionantes e hormonios negativos tern a 
tendencia de so chamarem a atenqao clinica em estagio mais 
adiantado e, por conseguinte, tern maior probabilidade de 
serem macroadenomas do que as lesoes associadas a anoma- 
lias endocrinas. Alem disso, os adenomas nao funcionantes 
podem provocar /n'popituitarismo a medida que comprimem 
e destroem o parenquima hipofisario anterior. 


Tabela 19-1 Classificagao dos Adenomas Hipofisarios 


Tipo Celular 
Hipofisario 

Hormonio 

Tipo Tumoral 

Slndrome Associada* 

Corticotrofico 

ACTH e outros peptideos 
derivados da POMC 

Densamente granulado 
Esparsamente granulado 

Smdrome de Cushing 

Smdrome de Nelson 

Somatotrofico 

GH 

Densamente granulado 
Esparsamente granulado 

Gigantismo (criangas) 

Acromegalia (adultos) 

Lactotrofico 

Prolactina 

Densamente granulado 
Esparsamente granulado 

Galactorreia e amenorreia (em mulheres) 

Disfun<;ao sexual, infertilidade 

Mamossomatotrofico 

Prolactina, GH 

Mamossomatotrofico 

Caracteristicas combinadas do excesso de GH e de prolactina 

Tireotrofico 

TSH 

Tireotrofico 

Hipertireoidismo 

Gonadotrofico 

FSH, LH 

Gonadotrofico, “celulas 
nulas”, adenomas oncocfticos 

Hipogonadismo, efeitos de massa e hipopituitarismo 


ACTH, hormonio adrenocorticotrofico, FSH, hormonio foliculo-estimulante; GH, hormonio do crescimento; LH, hormonio luteinizante; POMC, pro-opiomelanocortina;TSH, hormonio 
estimulante da tireoide. 

*Os adenomas nao funcionantes de cada categoria tipicamente manifestam efeitos de massa e, frequentemente, hipopituitarismo. 

Dados de Ezzat S,Asa SL: Mechanisms of disease: the pathogenesis of pituitary tumors. Nat Clin Pract Endocrinol Metab 2:220-230,2006. 
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PATOGENIA 

Com os recentes avangos das tecnicas moleculares, conhe- 

cimento substancial foi obtido relativamente as anomalias 

geneticas associadas aos adenomas hipofisarios: 

• As mutagoes da protefna de ligagao ao nucleoti'deo guanina 
(proteina G) sao as anomalias moleculares mais bem carac- 
terizadas nessas neoplasias. As proteinas G possuem papel 
fundamental na transdugao do sinal, na transmissao de sinais 
de receptores da superficie celular (p. ex., receptor 
do hormonio de liberagao do hormonio do crescimento) 
para efetores intracelulares (p. ex., adenil ciclase), que, 
entao, geram segundos mensageiros (p. ex., cAMP). A 
G s e uma proteina G estimuladora que possui papel cen¬ 
tral na transdugao do sinal em varios orgaos endocrinos, 
incluindo a hipofise. A G s existe como proteina inativa, com 
o difosfato de guanosina (GDP) ligado ao sitio de ligagao 
do nucleotideo guanina da subunidade alfa da G s , codificada 
pelo gene GNASI. Na deflagragao do receptor hormonal, 
a GDP se dissocia e o trifosfato de guanosina (GTP) se 
vincula a G s a, ativando a proteina G. A G s a ligada a GTP 
interage diretamente com os seus efetores (como a adenil 
ciclase), ativando-os, com resultante aumento do cAMP 
intracelular. O cAMP age como um potente estimulo mito- 
genico para uma variedade de tipos celulares endocrinos, 
promovendo a proliferagao celular e a sfntese e secregao 
hormonal. A ativagao do G s a e a resultante geragao de 
cAMP sao transitorias devido a atividade intrfnseca da 
GTPase na subunidade a, que hidrolisa a GTP em GDP. 
Uma mutagao na subunidade a que interfira na sua 
atividade GTPase intrinseca resulta, portanto, na 
ativagao constitutiva de G s a, na geragao persistente 
de cAMP e na proliferagao celular descontrolada. 
Aproximadamente 40% dos adenomas de celulas somato- 
troficas secretoras de hormonio do crescimento e uma 
minoria dos adenomas de celulas corticotroficas secretores 
de hormonio adrenocorticotrofico (ACTH) sao portadores 
de mutagoes GNASI. 

• Conforme afirmado anteriormente, aproximadamente 5% 
dos adenomas hipofisarios surgem como consequencia 
de predisposigao hereditaria. Quatro genes foram 
ate agora identificados como causa de adenomas 
hipofisarios familiais: NEMI, CDKNIB, PRKARIA e 
AIR As mutagoes inativadoras da linhagem germinativa do 
gene NEM I sao responsaveis pela sindrome de neoplasia 
endocrina multipla do tipo I (NEM-1; discutida em deta- 
Ihes adiante). O produto do gene CDKN I 8 e o regulador 
p27 do ponto de verificagao do ciclo celular, ou KI PI; as 
mutagoes da linhagem germinativa do CDKN I B sao res¬ 
ponsaveis por um subgrupo de pacientes com uma sin¬ 
drome “semelhante a NEM I” que carece das anomalias 
da NEM-1. O gene que codifica a proteina de interagao 
do receptor de hidrocarbonetos de arila (AIP) e 
um gene de predisposigao para o adenoma hipofisario 
recentemente descoberto, e os pacientes com mutagoes 
AIP na linhagem germinativa frequentemente desenvolvem 
adenomas secretores de GH em idade mais jovem (antes do 
35 anos) do que aquela dos pacientes tfpicos dos adenomas 
esporadicos de GH. 

• As mutagoes do TP53 nos adenomas hipofisarios estao 
associadas a propensao para comportamento agressivo, 
como a invasao e a recorrencia. 


MORFOLOGIA 

O adenoma comum de hipofise e uma lesao bem circuns- 
crita, macia, que pode, na hipotese de tumores menores, es- 
tar confinado a sela turcica. As lesoes maiores podem com- 
primir o quiasma optico e as estruturas adjacentes (Fig. 19-3), 
erodir a sela turcica e os processos clinoides anteriores e 
se estender localmente para o interior dos seios cavernoso 
e esfenoidal. Em ate 30% dos casos, os adenomas nao sao 
capsulados e infiltram o osso adjacente, a dura e (raramente) 
o cerebro. Os focos de hemorragia e/ou de necrose sao 
comuns nos adenomas maiores. 

Os adenomas hipofisarios sao compostos por celulas 
poligonais relativamente uniformes arranjadas em laminas, 
cordoes ou papilas. O tecido conjuntivo de sustentagao, ou 
reticulina, e esparso, sendo responsavel pela consistency 
macia, gelatinosa, de muitos desses tumores. Os nucleos das 
celulas neoplasicas podem ser uniformes ou pleomorficos. A 
atividade mitotica e escassa. O citoplasma das celulas cons- 
tituintes pode ser acidofilo, basofilo ou cromofobo, depen- 
dendo do tipo e quantidade do produto secretorio no interior 
da celula, mas e bem uniforme por todo o citoplasma. Esse 
monomorfismo celular e a ausencia de uma trama 
significativa de reticulina diferenciam os adenomas 
hipofisarios do parenquima hipofisario anterior nao 
neoplasico (Fig. 19-4). A condigao funcional do adenoma 
nao pode ser confiavelmente prognosticada a partir desse 
aspecto histologico. Os adenomas que abrigam as mutagoes 
TP53 frequentemente demonstram atividade mitotica energica 
e taxas de proliferagao mais elevadas, sendo denominados 
adenomas atipicos para reforgar o seu potencial para um 
comportamento agressivo. 



Figura 19-3 Adenoma hipofisario. Esse adenoma macigo, nao funcionante, 
cresceu muito alem dos limites da sela turcica e distorceu o cerebro sobre- 
jacente. Os adenomas nao funcionantes tendem a ser maiores no momento 
do diagnostico do que aqueles que secretam hormonios. 
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Figura 19-4 Adenoma hipofisario. O monomorfismo dessas celulas 
contrasta acentuadamente com a mistura de celulas observada na hipofise 
anterior da Figura 19-1. Observe tambem a ausencia da trama de reticulina. 


RESUMO 


Hiperpituitarismo 


• A causa mais comum de hiperpituitarismo e um adenoma 
do lobo anterior da hipofise. 

• Os adenomas hipofisarios podem ser macroadenomas 
(maiores do que I cm de diametro) e, na avaliagao clinica, 
podem ser funcionantes ou nao funcionantes. 

■ Os macroadenomas podem, potencialmente, levar a efeitos 
de massa, incluindo disturbios visuais. 

• Os adenomas funcionantes estao associados a sinais e 
sintomas endocrinos distintos. 

• A mutagao do gene GNASI, que resulta na ativagao cons- 
titutiva da proteina G estimulatoria, e uma das alteragoes 
geneticas mais comuns. 

■ As duas caracteristicas morfologicas distintas da maior 
parte dos adenomas sao o seu monomorfismo celular e a 
ausencia de uma trama de reticulina. 


Prolactinomas 

Os prolactinomas constituent o tipo mais comum de adenoma hipofi- 
sdrio hiperfuncionante. Eles variam de tamanho, desde pequenos 
microadenomas ate grandes tumores expansiveis associados a 
consideraveis efeitos de massa. A prolactina pode ser demons- 
trada no interior do citoplasma das celulas neoplasicas atraves 
de tecnicas imuno-histoquimicas. 

A hiperprolactinemia provoca amenorreia, galactorreia, perda 
da libido e infertilidade. Uma vez que muitas das manifestagdes da 
hiperprolactinemia (p. ex., amenorreia) sao mais obvias em 
mulheres na pre-menopausa do que nos homens ou nas mu- 
lheres na pos-menopausa, os prolactinomas geralmente sao 
diagnosticados em estagio mais precoce nas mulheres em idade 
reprodutiva do que nas pessoas mais velhas igualmente afeta- 
das. Em contraposigao, as manifestagoes hormonais podem ser 
bastante sutis nos homens e nas mulheres mais velhas, nos quais 
o tumor pode alcangar tamanho consideravel antes de chamar 
a atengao clinica. A hiperprolactinemia pode ser provocada por 


condigoes ou fatores outros que nao os adenomas hipofisarios 
secretores de prolactina, incluindo gravidez, terapia com es- 
trogenios em altas doses, insuficiencia renal, hipotireoidismo, 
lesoes hipotalamicas e medicamentos inibidores da dopamina 
(isto e, reserpina). Alem disso, qualquer massa no comparti- 
mento suprasselar pode perturbar a influencia inibitoria normal 
do hipotalamo sobre a secregao de prolactina, resultando em 
hiperprolactinemia — em um mecanismo conhecido como 
efeito da haste. Desse modo, elevagoes discretas da prolactina 
serica (menores do que 200 |xg/L) em paciente com adenoma 
hipofisario nao indica necessariamente neoplasia secretora de 
prolactina. 

Adenomas Produtores de Hormonio 
do Crescimento (Celulas Somatotroficas) 

As neoplasias produtoras de hormonio do crescimento (adeno¬ 
mas de celulas somatotroficas), incluindo aquelas que produzem 
uma mistura de hormonio do crescimento com outros hormo- 
nios (p. ex., prolactina), constituem o segundo tipo mais comum 
de adenoma hipofisario funcionante. Uma vez que as manifes¬ 
tagdes clinicas do excesso de hormonio do crescimento podem 
ser sutis, os adenomas das celulas somatotroficas podem estar 
bastante volumosos no momento em que chamam a atengao 
clinica. Ao exame microscopico, os adenomas produtores de 
hormonio do crescimento sao compostos por celulas esparsa- 
mente granuladas, e a coloragao imuno-histoquimica demonstra 
hormonio do crescimento no interior do citoplasma das celulas 
neoplasicas. Pequenas quantidades de prolactina imunorreativa 
muitas vezes tambem estao presentes. 

A hipersecregao persistente de hormonio do crescimento estimula a 
secregao hepdtica defator de crescimento semelhante a insulina do tipo 
1 (somatomedina C), que provoca muitas das manifestagdes clinicas. Se 
um adenoma secretor de hormonio do crescimento ocorrer antes 
que as epifises se fechem, como no caso da crianga pre-puberal, 
os niveis de hormonio do crescimento resultam em gigatitis- 
mo. Essa condigao se caracteriza por aumento generalizado do 
tamanho corporal, com bragos e pernas desproporcionalmente 
longos. Se os niveis elevados de hormonio do crescimento per- 
sistirem ou se desenvolverem apos o fechamento das epifises, 
a pessoa afetada desenvolve acromegalia, na qual o crescimento 
e mais proeminente no tecido conjuntivo, pele e visceras, assim 
como nos ossos da face, maos e pes. O aumento da mandibula 
resulta em protrusao (prognatismo), com alargamento da porgao 
inferior da face e separagao dos dentes, maos e pes aumentados, 
com dedos largos, em salsicha. Na pratica clinica, o gigantismo 
tipicamente e acompanhado por evidencias de acromegalia. 

O excesso do hormonio do crescimento tambem esta as- 
sociado a uma serie de outros disturbios, incluindo tolerancia 
anormal a glicose e diabetes melito, fraqueza muscular genera- 
lizada, hipotensao, artrite, osteoporose e insuficiencia cardiaca 
congestiva. A prolactina e demonstravel em varios adenomas 
produtores de hormonio do crescimento e, em alguns casos, 
pode ser liberada em quantidade suficiente para produzir sinais 
e sintomas de hiperprolactinemia. 

Adenomas Produtores de Hormonio 
Adrenocorticotrofico (Celulas Corticotroficas) 

Os adenomas de celulas corticotroficas, em sua maioria, sao 
pequenos (microadenomas) no momento do diagnostico. Esses 
adenomas se coram positivamente nas coloragoes para o aci- 
do periodico de Schiff (PAS), como resultado do acumulo da 
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protema glicosilada ACTH. Como no caso de outros adenomas 
hipofisarios, os granulos secretorios podem ser detectados por 
metodos imuno-histoquimicos. Atraves da microscopia ele- 
tronica, eles aparecem como granulos eletron-densos envoltos 
por membrana, com media de 300 nm de diametro. 

Os adenomas das celulas corticotroficas podem ser clinica- 
mente silenciosos ou provocar hipercortisolismo, manifestado 
clinicamente como sindrome de Cushing, devido ao efeito es- 
timulatorio do ACTH sobre o cortex da suprarrenal. A sin- 
drome de Cushing, discutida em mais detalhes posteriormente 
neste capitulo juntamente com as doengas da glandula su¬ 
prarrenal, pode ser provocada por ampla variedade de con- 
digoes alem das neoplasias hipofisarias produtoras de ACTH. 
Quando o hipercortisolismo e provocado pela produgao ex- 
cessiva de ACTH pela hipofise, o processo e denominado 
doenga de Cushing porque esse e o padrao de hipercortisolismo 
originalmente descrito pelo Dr. Harvey Cushing. Adenomas 
de celulas corticotroficas grandes, clinicamente agressivos, 
podem se desenvolver apos a remogao cirurgica das glandulas 
suprarrenais para o tratamento da sindrome de Cushing. Na 
maior parte dos casos, essa condigao, conhecida como sindrome 
de Nelson, resulta da perda do efeito inibitorio dos corticos- 
teroides suprarrenais em um microadenoma corticotrofico 
preexistente. Uma vez que as suprarrenais estao ausentes nas 
pessoas com a sindrome de Nelson, o hipercortisolismo nao 
se desenvolve. Em vez disso, os pacientes se apresentam com 
os efeitos de massa do tumor hipofisario. Alem disso, uma 
vez que o ACTH e sintetizado como parte de uma grande 
substancia pro-hormonal que inclui o hormonio estimulante 
dos melanocitos (MSH), a hiperpigmentagao tambem pode ser 
uma caracteristica. 

Outras Neoplasias da Hipofise Anterior 

• Os adenomas gonadotroficos (produtores de hormonio luteinizante 
[LH] e de hormonio foliculo estimulante [FSH]) podem ser de 
dificil identificagao, uma vez que secretam hormonios inefi- 
cientes e variavelmente, e os produtos secretorios geralmente 
nao provocam uma sindrome clinica identificavel. Tipicamen- 
te sao detectados quando os tumores se tornaram grandes o 
suficiente para provocar sinais e sintomas neurologicos como, 
por exemplo, comprometimento visual, cefaleias, diplopia ou 
apoplexia hipofisaria. As celulas neoplasicas geralmente de- 
monstram imunorreatividade para a subunidade a, comum 
as gonadotrofinas, e para as subunidades especificas (3-FSH 
e p-LH; o FSH geralmente e o hormonio predominantemente 
secretado. 

• Os adenomas tireotroficos (produtores de hormonio estimulador 
da tireoide [TSH]) sao responsaveis por cerca de 1% de todos 
os adenomas hipofisarios e constituem causa rara de hiper- 
tireoidismo. 

• Os adenomas hipofisarios nao funcionantes compreendem 
tanto as contrapartes clinicamente silenciosas dos ade¬ 
nomas funcionantes anteriormente descritos (p. ex., um 
adenoma gonadotrofico silencioso) quanto os verdadeiros 
adenomas hormonio-negativos (celulas nulas); estes liltimos 
sao bastante raros e, conforme observado, muitos foram 
reclassificados com o emprego de tecnicas diagnosticas 
aprimoradas. Os adenomas nao funcionantes constituem 
aproximadamente 25% de todos os tumores hipofisarios. 
Nao surpreendentemente, a apresentagao tipica dos ade¬ 
nomas nao funcionantes se caracteriza pelos efeitos de 
massa. Essas lesoes tambem podem comprometer a hipofise 
anterior residual suficientemente para produzir o hipopi- 
tuitarismo. 


• Os carcinomas hipofisarios sao extremamente raros. Alem da 
extensao local para fora da sela turcica, esses tumores 
virtualmente sempre demonstram metastases a distancia. 


RESUMO 


Manifestagoes Cllnicas dos Adenomas Hipofisarios 


• Prolactinomas: amenorreia, galactorreia, perda da libido e 
infertilidade 

• Hormonio do crescimento (adenomas de celulas somatotroficas): 
gigantismo (criangas), acromegalia (adultos), comprometi¬ 
mento da tolerancia a glicose e diabetes melito 

• Adenomas de celulas corticotroficas: sindrome de Cushing, 
hiperpigmentagao 

• Todos os adenomas hipofisarios, particularmente os ade¬ 
nomas nao funcionantes, podem estar associados a efeitos 
de massa e hipopituitarismo. 


HIPOPITUIRATISMO 

A hipofungao da hipofise anterior pode ocorrer com a perda 
ou a ausencia de 75% ou mais do parenquima hipofisario an¬ 
terior. Isso pode ser congenito (extremamente raro) ou resultar 
de ampla gama de anomalias adquiridas que sao intrinsecas a 
hipofise. Menos frequentemente, os disturbios que interferem 
no envio de fatores de liberagao hormonal hipofisarios pelo 
hipotalamo, como, por exemplo, os tumores hipotalamicos, 
tambem podem provocar hipofungao da hipofise anterior. O 
hipopituitarismo acompanhado por evidencias de disfungao hipofisaria 
posterior sob a forma de diabetes instpido quase sempre e de origem 
hipotaldmica. A maior parte dos casos de hipofungao hipofisaria 
anterior e provocada por: 

• Adenomas hipofisarios nao funcionantes (anteriormente 
discutidos). 

• Necrose isquemica da hipofise anterior, importante causa 
de insuficiencia hipofisaria. A hipofise anterior possui subs- 
tancial capacidade de reserva; como resultado, a destruigao 
de grande parte da hipofise anterior (75% ou mais) deve 
ocorrer antes que sinais e sintomas de hipopituitarismo se 
desenvolvam. A sindrome de Sheehan, ou necrose pos-parto da 
hipofise anterior, e a forma mais comum de necrose isque¬ 
mica clinicamente significativa da hipofise anterior. Durante 
a gravidez, a hipofise anterior aumenta consideravelmen- 
te, em grande parte devido ao aumento do tamanho e do 
numero de celulas secretoras de prolactina. Esse aumento 
fisiologico nao e, contudo, acompanhado por aumento da 
irrigagao sanguinea proveniente do sistema venoso por¬ 
tal de baixa pressao. A glandula aumentada e, portanto, 
vulneravel a lesao isquemica, especialmente nas mulheres 
que experimentam hemorragia e hipotensao significativas 
durante o periodo periparto. A hipofise posterior, por receber 
o seu sangue diretamente de ramos arteriais, e muito menos 
suscetivel a lesao isquemica e, portanto, nao e geralmente 
afetada. Uma necrose hipofisaria clinicamente significativa 
tambem pode ser encontrada em outras condigoes, incluindo 
coagulagao intravascular disseminada, anemia falciforme, 
pressao intracraniana elevada, lesao traumatica e choque 
de qualquer origem. A glandula residual se torna contraida 
e cicatricial. 
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• Ablagao da hipofise por cirurgia ou irradiagao. 

• Outras causas menos comuns de hipofungao hipofisaria 
anterior, incluindo lesoes inflamatorias, como a sarcoidose 
ou a tuberculose, o trauma e as neoplasias metastaticas en- 
volvendo a hipofise. 

As manifestagoes clinicas da hipofungao da hipofise anterior 
dependem dos hormonios especificos que estao ausentes. Nas 
criangas, o fracasso do crescimento ( nanismo hipofisdrio) pode 
ocorrer como resultado da deficiencia de hormonio do cres¬ 
cimento. A deficiencia de gonadotrofina ou do hormonio de 
liberagao das gonadotrofinas (GnRH) acarreta amenorreia e 
infertilidade em mulheres e uma redugao de libido, impotencia 
e perda de pelos pubianos e axilares em homens. As deficiencias 
de TSH e de ACTH resultam em sintomas de hipotireoidismo e 
hipossuprarrenalismo, respectivamente, e serao discutidos pos- 
teriormente neste capitulo. A deficiencia de prolactina resulta em 
insucesso da lactagao pos-parto. A hipofise anterior tambem e 
uma rica fonte de MSH, sintetizada a partir da mesma molecula 
que produz o ACTH; por conseguinte, uma das manifestagoes 
do hipopituitarismo e a palidez decorrente da perda dos efeitos 
estimulatorios do MSH sobre os melanocitos. 


SINDROMES HIPOFISARIAS POSTERIORES 

A hipofise posterior, ou neuro-hipofise, e composta por ce- 
lulas gliais modificadas (denominadas pitmcitos) e processos 
axonais que se estendem a partir de corpos celulares nervosos 
nos nucleos supraoptico e paraventricular do hipotalamo. Os 
neuronios hipotalamicos produzem dois peptideos: o hormonio 
antidiuretico (ADH) e a ocitocina. Eles sao armazenados em 
terminais axonais na neuro-hipofise e liberados na circulagao 
em resposta a estimulos apropriados. A ocitocina estimula a con- 
tragao da musculatura lisa no utero gravidico e da musculatura 
que circunda os ductos lactiferos das glandulas mamarias. O 
comprometimento da sintese de ocitocina e da sua liberagao nao 
foi associado a anomalias clinicas significativas. As sindromes 
hipofisarias posteriores clinicamente importantes envolvem a 
produgao de ADH. Elas incluem o diabetes insipido e a secregao 
de niveis inapropriadamente elevados de ADH. 


O ADH e um hormonio nonapeptideo predominantemente 
sintetizado no nucleo supraoptico. Em resposta a diversos 
estimulos diferentes, incluindo o aumento da pressao oncotica 
plasmatica, a distensao atrial esquerda, o exercicio e determi- 
nados estados emocionais, o ADH e liberado pelos axonios 
terminais da neuro-hipofise na circulagao geral. O hormonio 
atua sobre os tubulos coletores renais promovendo a reab- 
sorgao de agua livre. A deficiencia de ADH provoca diabetes 
instpido, uma condigao caracterizada pela diurese excessiva 
(poliuria) causada por incapacidade do rim em reabsorver 
adequadamente a agua da urina. O diabetes insipido pode 
resultar de varias causas, incluindo trauma craniano, neo¬ 
plasias e disturbios inflamatorios do hipotalamo e da hipofise, 
e procedimentos cirurgicos envolvendo o hipotalamo ou a 
hipofise. A condigao, algumas vezes, surge espontaneamente 
(idiopdtica ) na ausencia de um disturbio subjacente. O diabetes 
insipido decorrente da deficiencia de ADH e denominado 
central, para diferencia-lo da irresponsividade tubular renal 
ao ADH circulante. As manifestagoes clinicas de ambas as 
doengas sao similares e incluem a excregao de grande volume 
de urina diluida com densidade inadequadamente baixa. O 
sodio serico e a osmolalidade estao aumentados como resulta¬ 
do da excessiva perda renal de agua livre, resultando em sede 
e polidipsia. Os pacientes que podem beber agua geralmente 
conseguem compensar as perdas urinarias; os pacientes que 
estao obnubilados, acamados ou de outro modo limitados 
na sua capacidade de obter agua, podem desenvolver desi- 
dratagao potencialmente fatal. 

Na sindrome de secregao inapropriada de ADH (SIADH ), o 
excesso de ADH e provocado por varios disturbios extracrania- 
nos e intracranianos. Essa condigao leva a reabsorgao de quan- 
tidade excessiva de agua livre, com hiponatremia resultante. 
As causa mais comuns de SIADH incluem secregao de ADH 
ectopico por neoplasias malignas (particularmente carcinomas 
pulmonares de pequenas celulas), doengas nao neoplasicas do 
pulmao e lesao local do hipotalamo ou da neuro-hipofise. As 
manifestagoes clinicas da SIADH sao dominadas por hipona¬ 
tremia, edema cerebral e disfungao neurologica resultante. 
Conquanto a agua corporal total esteja aumentada, o volume 
sanguineo permanece normal, e o edema periferico nao se 
desenvolve. 


TIREOIDE 


A glandula tireoide consiste em dois lobos laterais conectados 
por um istmo relativamente fino, geralmente localizado abaixo 
e anterior a laringe. A glandula tireoide se desenvolve embrio- 
nariamente a partir de uma invaginagao do epitelio faringeo em 
desenvolvimento que desce do forame cego na base da lingua 
para a sua posigao normal no pescogo anterior. Esse padrao de 
descida explica a eventual presenga de tecido tireoidiano ectopico, 
mais comumente localizado na base da lingua ( tireoide lingual) 
ou em outros locais anormalmente altos no pescogo. 

A tireoide e dividida em lobulos, cada um composto por cerca 
de 20-40 foliculos uniformemente dispersos. Os follculos variam de 
tamanho uniforme a variavel e estao revestidos por epitelio 
cuboidal a colunar baixo, sendo preenchidos por tireoglobulina, 
a proteina precursora iodada do hormonio tireoidiano ativo. 
Em resposta a fatores troficos do hipotalamo, o TSH (tambem 


denominado tireotrofind) e liberado pelos tireotrofos na hipofise 
anterior na circulagao. A ligagao do TSH com o seu receptor 
no epitelio folicular tireoidiano resulta na ativagao e alteragao 
conformacional no receptor, permitindo a sua associagao com 
uma proteina G estimulatoria (Fig. 19-5). A ativagao da proteina 
G eventualmente resulta em aumento dos niveis intracelulares 
de cAMP, que estimulam a sintese e a liberagao do hormonio 
tireoidiano mediadas por proteinas quinases dependentes de 
cAMP. As celulas epiteliais foliculares tireoidianas convertem 
a tireoglobulina em tiroxina (T 4 ) e em menores quantidades de 
tri-iodotironina (T 3 ). OT t eo T 3 sao liberados na circulagao sis- 
temica, onde a maior parte desses peptideos esta reversivelmen- 
te ligada a proteinas plasmaticas circulantes, como a globulina 
de ligagao do T 4 , para o transporte ate os tecidos perifericos. 
As proteinas de ligagao servem para manter as concentragoes 
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Figura 19-5 Homeostasia do eixo hipotalamo-hipofise-tireoide e me- 
canismo de agao dos hormonios tireoidianos. A secregao dos hormonios 
tireoidianos (T 3 e T 4 ) e controlada por fatores troficos secretados pelo 
hipotalamo e pela hipofise anterior. Os niveis reduzidos de T 3 e T 4 es- 
timulam a liberagao do hormonio de liberagao da tireotrofina (TRH) pelo 
hipotalamo e do hormonio estimulador da tireoide (TSH) pela hipofise 
anterior, fazendo com que os niveis de T 3 e T 4 se elevem. Os niveis elevados 
de T 3 e T 4 , por sua vez, suprimem a secregao tanto do TRH quanto do 
TSH. Essa relagao e denominada alga de feedback negativo. O TSH se liga 
ao receptor do TSH sobre o epitelio folicular tireoidiano, o que provoca a 
ativagao das proteinas G, a liberagao de AMP ciclico (cAMP) e a sintese e 
liberagao de hormonio tireoidiano (isto e, T 3 e T 4 ) mediadas pelo cAMP. Na 
periferia, T 3 eT 4 interagem com o receptor do hormonio tireoidiano (TR) 
e formam urn complexo que se transloca para o nucleo e se liga aos assim 
enominados elementos de resposta tireoidianos (TREs) em genes-alvo, 
iniciando, assim, a transcrigao. 


sericas nao ligadas (livres) T 4 e T 3 dentro de limites estreitos enquan- 
to assegura que os hormonios estejam prontamente disponiveis 
para os tecidos. Na periferia, a maior parte do T 4 livre e deio- 
dinada para T 3 ; este ultimo se liga aos receptores nucleares 
do hormonio tireoidiano nas celulas-alvo com afinidade 10 
vezes maior do que a observada para o T 4 e possuindo afinidade 
proporcionalmente maior. A interagdo do hormonio tireoidiano com 
o seu receptor nuclear para o hormonio tireoidiano (TR) resulta na 
formagao de um complexo hormonio-receptor que se liga aos elementos 
de resposta do hormonio tireoidiano (TREs) nos genes-alvo, regulando 
a sua transcrigao. O hormonio tireoidiano possui efeitos celulares 
variados, incluindo a suprarregulagao do catabolismo dos car- 
boidratos e lipideos, e o estimulo da sintese proteica em ampla 
variedade de celulas. O resultado liquido desses processos e o 
aumento da taxa metabolica basal. 

A identificagao clinica das doengas tireoidianas e importante 
porque a maior parte delas e passivel de tratamento clinico 
ou cirurgico. Essas doengas incluem condigoes associadas a 


liberagao excessiva de hormonios tireoidianos (hipertireoidis- 
mo), aquelas associadas a deficiencia de hormonio tireoidiano 
(hipotireoidismo) e as lesoes macigas da tireoide. A seguir sao 
consideradas as consequencias clinicas do disturbio da fungao 
tireoidiana, seguidas por uma visao geral dos disturbios que 
geram esses problemas. 


HIPERTIREOIDISMO 

A tireotoxicose e o estado hipermetabolico devido a elevagao 
dos niveis circulantes de T 3 e T 4 . Por ser mais comumente 
provocada pela hiperfungao da glandula tireoide, a tireoto¬ 
xicose e frequentemente conhecida como hipertireoidismo. 
Em determinadas condigoes, contudo, o excesso de oferta esta 
relacionado a liberagao excessiva de hormonio tireoidiano 
pre-formado (p. ex., na tireoidite) ou provem de uma fonte 
extraordinaria, que nao a glandula tireoide hiperfracionante 
(Tabela 19-2). Portanto, falando estritamente, o hipertireoidismo e 
apenas uma categoria de tireotoxicose (embora a mais comum). A des- 
peito dessa clara distingao, a seguinte distingao adere a pratica 
comum de empregar os termos tireotoxicose e hipertireoidismo 
indistintamente. 

As manifestagoes clinicas da tireotoxicose sao verdadeira- 
mente multiformes e incluem alteragoes pertinentes ao estado 
hipermetabolico induzido por quantidade excessiva de hormonio 
tireoidiano, assim como aquelas relacionadas a hiper-reatividade 
do sistema nervoso simpdtico: 

• Sintomas constitutionals: A pele das pessoas tireotoxicas te- 
nde a ser macia, quente e enrubescida; a intolerancia ao calor 
e a sudorese excessiva sao comuns. O aumento da atividade 
simpatica e o hipermetabolismo resultam em perda ponderal 
a despeito do aumento do apetite. 

• Gastrointestinal: O estimulo do intestino resulta em hiper- 
motilidade, ma absorgao e diarreia. 

• Cardfaco: As palpitagoes e a taquicardia sao comuns; os idosos 
podem desenvolver insuficiencia cardiaca congestiva como 
consequencia da agravagao de doenga cardiaca preexistente. 

• Neuromuscular: Os pacientes frequentemente experimentam 
nervosismo, tremor e irritabilidade. Quase 50% desenvolvem 
fraqueza muscular proximal ( miopatia tireoidiana ). 


Tabela 19-2 Causas de Tireotoxicose 
Associadas ao Hipertireoidismo 

Primarias 

Hiperplasia toxica difusa (doenga de Graves) 

Bocio multinodular hiperfuncionante (“toxico") 

Adenoma hiperfuncionante (“toxico”) 

Hipertireoidismo induzido pelo iodo 

Secundarias 

Adenoma hipofisario secretor deTSH (raro)* * 

NaoAssociado ao Hipertireoidismo 
Tireoidite granulomatosa (de Quervain) (dolorosa) 

Tireoidite linfocitica subaguda ( indolor ) 

Struma ovarii (teratoma ovariano com tireoide) 

Tireotoxicose ficti'cia (ingesta exogena de tiroxina) 

TSH, hormonio estimulante da tireoide. 

*Associado a aumento doTSH;todas as outras causas de tireotoxicose estao associadas 
a uma redugao do TSH. 
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Figura 19-6 Paciente com hipertireoidismo. Olhar com olhos arregalados, 
fixo, provocado pela hiperatividade do sistema nervoso simpatico, e uma 
das caracteristicas classicas desse disturbio. Na doenga de Graves, 
uma das causas mais importantes de hipertireoidismo, o acumulo de tecido 
conjuntivo frouxo por detras das orbitas tambem se soma ao aspecto 
protuberante dos olhos. 


• Manifestagdes oculares: Olhar amplo, arregalado, e atraso 
palpebral ( lid lag) estao presentes devido a hiperestimula- 
gao simpatica do elevador da palpebra superior (Fig. 19-6). 
No entanto, a verdadeira oftalmopatia tireoidiana associada a 
proptose e uma caracteristica somente observada na doenga 
de Graves. 

• Tempestade tireoidiana e a expressao usada para designar 
o inicio abrupto de hipertireoidismo grave. Essa condigao 
ocorre mais comumente em pacientes com doenga de Graves 
subjacente, provavelmente resultante de elevagao aguda dos 
niveis de catecolaminas, como pode ser encontrado durante o 
estresse. A tempestade tireoidiana constitui uma emergencia 
medica: numero significante de pacientes nao tratados falece 
devido a arritmias cardiacas. 

• Hipertireoidismo apatetico se refere a tireotoxicose que ocorre 
em idosos, nos quais as caracteristicas tipicas de excesso de 
hormonio tireoidiano observados em pacientes mais jovens 
estao embotadas. Nesses pacientes, o diagnostico e frequen- 
temente feito durante a avaliagao laboratorial para perda 
de peso inexplicada ou do agravamento de uma doenga 
cardiaca. 

O diagnostico de hipertireoidismo se baseia nas caracteristicas 
clinicas e dados laboratoriais. A dosagem do TSH serico e o teste 
de triagem isolado mais util para o hipertireoidismo, uma vez que 
os niveis de TSH estao reduzidos mesmo nos estagios iniciais, 
quando a doenga ainda pode ser subclinica. Nos raros casos 
de hipertireoidismo associado a hipofise ou ao hipotalamo 
(secundarios), os niveis de TSH estao normais ou elevados. 
Um valor baixo de TSH geralmente esta associado a niveis 
aumentados de T 4 livre. Eventualmente, o hipertireoidismo 
do paciente resulta predominantemente do aumento dos 
niveis circulantes de T 3 (tireotoxicose por T 3 ). Nesses casos, os niveis 
de T 4 livres podem estar reduzidos, e a dosagem direta do T 3 
serico pode ser util. Uma vez que o diagnostico da tireotoxicose 
tenha sido confirmado por uma combinagao de exames de 
TSH e de hormonios tireoidianos livres, a medida da captagao 
de iodo radioativo pela glandula tireoide frequentemente e de 
grande valor na determinagao da etiologia. Por exemplo, essas 


varreduras podem exibir uma captagao difusamente aumen- 
tada (em toda a glandula) na doenga de Graves, o aumento da 
captagao em um adenoma toxico ou a redugao da captagao na 
tireoidite. 


HIPOTIREOIDISMO 

O hipotireoidismo e provocado por qualquer desajuste estrutu- 
ral ou funcional que interfira na produgao de niveis adequados 
de hormonio tireoidiano. Como no caso do hipertireoidismo, o 
disturbio algumas vezes e dividido em categorias primarias e 
secundarias, dependendo de o hipotireoidismo ser proveniente 
de uma anomalia intrinseca da tireoide ou de uma doenga hipo- 
talamica ou hipofisaria (Tabela 19-3). Globalmente, a causa mais 
comum de hipotireoidismo e a deficiencia dietetica de iodo (veja 
detalhes adiante), enquanto nos paises desenvolvidos, as causas 
autoimunes predominant. Os defeitos geneticos que perturbam 
o proprio desenvolvimento tireoidiano ( disgenesia tireoidiana) 
ou a sintese de hormonio tireoidiano ( bocio dismorfogenetico) sao 
relativamente raros. 

As manifestagdes clinicas do hipotireoidismo incluem creti- 
nismo e mixedema. 

• O termo cretinismo se refere ao hipotireoidismo que se de- 
senvolve no primeiro ano de vida ou no inicio da infancia. 
Esse disturbio anteriormente era bastante comum em areas 
do mundo onde a deficiencia de iodo dietetico e endemica, 
incluindo areas montanhosas como os Himalaias e os Andes 
(cretinismo endemico). Ele agora e muito menos frequente 
devido a disseminada suplementagao dos alimentos com 
iodo. Em contraposigao, os defeitos enzimaticos que in- 
terferem na sintese hormonal tireoidiana constituem causa 
de cretinismo esporddico. As caracteristicas clinicas do creti¬ 
nismo incluem comprometimento do desenvolvimento do 
sistema esqueletico e do sistema nervoso central, com grave 
retardo mental, baixa estatura, caracteristicas faciais gros- 
seiras, lingua protuberante e hernia umbilical. A gravidade 
do comprometimento mental no cretinismo parece ser dire- 
tamente influenciada pelo momento do inicio do estado de 
deficiencia no utero. Normalmente, os hormonios maternos 


Tabela 19-3 Causas de Hipotireoidismo 


Primario 

Anomalias raras do desenvolvimento (disgenesia tireoidiana): muta^oes 
em PAX8, FOXEI 

Defeito biossintetico congenito (bocio disormonogenetico)* 

Pos-ablativo 

Cirurgia, terapia com iodo radioativo ou irradiasao externa 

Hipotireoidismo autoimune 

Tireoidite de Hashimoto* 

Deficiencia de iodo* 

Farmacos (Irtio, iodetos, acido p-aminossalici'lico)* 

Secundario (Central) 

Insuficiencia hipofisaria 

Insuficiencia hipotalamica (rara) 


FOXE I, gene forkhead box El; PAX8, gene pareado box 8. 

*Associado a aumento da tireoide ("hipotireoidismo com bocio”). A tireoidite de Has- 
himoto e o hipotireoidismo pos-ablativo sao responsaveis pela maioria dos casos de 
hipotireoidismo nos paises desenvolvidos. 
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que sao essenciais para o desenvolvimento do cerebro fetal, 
incluindo o T 3 e o T 4 , cruzam a placenta. Se a deficiencia 
tireoidiana materna estiver presente antes do desenvolvi¬ 
mento da glandula tireoide fetal, o retardo mental e grave. 
Em contraposigao, a redugao dos hormonios tireoidianos 
maternos mais tarde na gravidez, depois que a tireoide fetal 
tiver se desenvolvido, permite desenvolvimento cerebral 
normal. 

• O hipotireoidismo que se desenvolve em crianga mais ve- 
lha e nos adultos resulta em uma condigao conhecida como 
mixedema. O mixedema, ou doenga de Gull, foi primeiramente 
associado a disfungao tireoidiana em 1873, por Sir William 
Gull em um artigo abordando o desenvolvimento do es- 
tado cretinoide em adultos. As manifestagoes do mixedema 
incluem apatia generalizada e lentidao mental que, nos es- 
tados iniciais da doenga, podem simular a depressao. Os 
pacientes com mixedema estao apaticos, tern intolerancia 
ao frio e frequentemente sao obesos. Um liquido edematoso 
rico em mucopolissacarideos se acumula na pele, tecido 
subcutaneo e em uma serie de locais viscerais com resultante 
alargamento e embrutecimento das caracteristicas faciais, 
aumento da lingua e tom de voz mais grave. A motilidade 
intestinal esta diminuida, resultando em constipagao. Os 
derrames pericardicos sao comuns; nos estagios terminals, 
o coragao esta aumentado e a insuficiencia cardiaca pode 
sobrevir. 

A avaliagao laboratorial possui papel fundamental no diag¬ 
nostic da suspeita de hipotireoidismo. Como no caso do 
hipertireoidismo, a dosagem do TSH serico e o exame de triagem 
mais senswel para esse disturbio. O TSH serico esta aumentado 
no hipotireoidismo primario devido a perda da inibigao por 
feedback do hormonio de liberagao da tireotrofina (TRH) e da 
produgao do TSH pelo hipotalamo e hipofise, respectivamente. 
A concentragao do TSH nao esta aumentada nas pessoas com 
hipotireoidismo provocado por doenga hipotalamica ou hipo- 
fisaria primaria. O T 4 serico esta reduzido nos pacientes com 
hipotireoidismo de qualquer origem. 


TIREOIDITE 

A tireoidite, ou inflamagao da glandula tireoide, engloba um 
grupo diversificado de disturbios caracterizado por alguma 
forma de inflamagao tireoidiana. Essas doengas incluem con- 
digoes que resultam em doenga aguda com grave dor tireoi¬ 
diana (p. ex., tireoidite infecciosa, tireoidite granulomatosa 
[de Quervain]) e disturbios nos quais relativamente pouca in¬ 
flamagao ocorre, com a doenga se manifestando primariamente 
atraves de disfungao tireoidiana (tireoidite linfocitica subaguda 
["indolor"] e tireoidite fibrosa [Riedel]). Esta segao focaliza os 
tipos de tireoidite mais comuns e clinicamente significativos: 

(1) tireoidite de Hashimoto (ou tireoidite linfocitica cronica); 

(2) tireoidite granulomatosa (de Quervain); e (3) tireoidite lin¬ 
focitica subaguda. 


Tireoidite Linfocitica Cronica (Hashimoto) 

A tireoidite de Hashimoto e a causa mais comum de hipotireoidismo 
nas areas do mundo nas quais o nivel de iodo sao suficientes. Ela se 
caracteriza por gradual falencia da glandula tireoide secundaria 
a destruigao autoimune da glandula tireoide. E mais prevalente 
nas idades de 45-65 anos, sendo mais comum em mulheres do 
que em homens, com predominance feminina em uma taxa de 


10:1 a 20:1. Embora primariamente seja doenga de mulheres mais 
velhas, pode ocorrer em criangas, constituindo causa importante 
de bocio nao endemico em criangas. 


PATOGENIA 

A tireoidite de Hashimoto e provocada pela ruptura da au- 
totolerancia (Capitulo 4) aos antigenos tireoidianos. Des- 
se modo, os autoanticorpos circulantes contra os antigenos 
tireoidianos estao presentes na imensa maioria dos pacientes, 
que demonstram deplegao progressiva das celulas epiteliais 
tireoidianas (tireocitos) e a sua substituigao por infiltrado 
celular mononuclear e fibrose. Os eventos desencadeadores 
que levam a ruptura da autotolerancia nao foram plenamente 
elucidados, mas multiplos mecanismos imunologicos que po¬ 
dem contribuir para a lesao dos tireocitos foram identificados 
(Fig. 19-7), incluindo: 

• Morte celular mediada por celulas T citotoxicas 
CD8+: As celulas T citotoxicas CD8+ podem provocar a 
destruigao dos tireocitos. 

• Morte celular mediada por citocinas: A ativagao ex- 
cessiva das celulas T leva a produgao de citocinas inflamato- 
rias como, por exemplo, o interferon y na glandula tireoide, 
com o resultante recrutamento e ativagao de macrofagos e 
lesao dos foliculos. 

• Ligagao de autoanticorpos antitireoidianos (anticorpos 
antitireoglobulina e antiperoxidase tireoidiana), acompa- 
nhados por citotoxicidade anticorpo dependente mediada 
por celulas (Capitulo 4). 

Um significativo componente genetico para a patogenia des- 
sa doenga e sustentado pela sua concordancia em ate 40% 
dos gemeos monozigoticos, assim como a presenga de anti¬ 
corpos antitireoidianos circulantes em, aproximadamente, 50% 
dos irmaos de pacientes afetados. Suscetibilidade aumentada 
para a tireoidite de Hashimoto esta associada a polimorfismos 
em multiplos genes associados a regulagao imune, sendo a mais 
significativa a vinculagao ao gene do antigeno 4 associado 
ao linfocitoT citotoxico ( CTLA4 ), que codifica um regulador 
negativo da fungao da celula T (Capitulo 4). 


MORFOLOGIA 

A tireoide geralmente encontra-se difusa e simetricamen- 
te aumentada, embora aumento mais localizado possa ser 
observado em alguns casos. A superficie de corte e de as- 
pecto palido e cinza-acastanhado, e o tecido e firme e um 
tanto friavel. O exame microscopico revela infiltragao dis- 
seminada do parenquima por um infiltrado inflamatorio 
mononuclear contendo pequenos linfocitos, plasmocitos 
e centros germinativos bem desenvolvidos (Fig. 19-8). 
Os foliculos tireoidianos sao atroficos e estao revestidos em 
muitas areas por celulas epiteliais diferenciadas pela presenga 
de abundante citoplasma eosinofilico e granular, denominadas 
celulas de Hurthle, ou oxifilicas. Isso constitui uma res- 
posta metaplasica do epitelio folicular cuboidal normalmente 
baixo a lesao continuada. Ao exame ultraestrutural, as celulas 
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Figura 19-7 Patogenia da tireoidite de Hashimoto. A ruptura da tolerancia imune aos antigenos tireoidianos resulta na destruigao progressiva dos 
tireocitos por celulas T citotoxicas infiltrantes, citocinas localmente liberadas ou citotoxicidade dependente de anticorpos. 


de Hiirtlee se caracterizam por numerosas mitocondrias proe- 
minentes. O tecido conjuntivo intersticial esta aumentado e 
pode ser abundante. Menos comumente, a tireoide e pequena 
e atrofica como resultado de fibrose mais extensa (variante 
fibrosante). Ao contrario da tireoidite de Riedel, a fibrose 
nao se estende alem da capsula da glandula. 


Caracteristicas CIfnicas 

A tireoidite de Hashimoto desperta a atengao clinica como 
um aumento indolor da tireoide, geralmente associado a algum grau 
de hipotireoidismo, em mulher de meia-idade. O aumento da 



Figura 1 9-8 Tireoidite de Hashimoto. O parenquima tireoidiano contem 
denso infiltrado linfodtico com centros germinativos. Foliculos tireoidianos 
residuais revestidos por celulas de Hurthle fortemente eosinofilicas tambem 
sao observados. 


glandula geralmente e simetrico e difuso, mas, em alguns casos, 
pode estar suficientemente localizado para levantar a suspeita 
de neoplasia. No curso clinico normal, o hipotireoidismo se 
desenvolve gradativamente. Em alguns casos, no entanto, ele 
pode ser precedido por tireotoxicose transitoria provocada pela 
ruptura dos foliculos tireoidianos, com a liberagao secundaria 
de hormonios tireoidianos ( hashitoxicose ). Durante essa fase, as 
concentragoes livres de T 3 e de T 4 estao elevadas, o TSH esta 
diminuido e a captagao de iodo radioativo esta reduzida. A 
medida que o hipotireoidismo sobrevem, os niveis de T 3 e T 4 
caem progressivamente, acompanhados por aumento com¬ 
pensators do TSH. Os pacientes com tireoidite de Hashimoto 
frequentemente apresentam outras doengas autoimunes e exibem 
aumento do risco de desenvolvimento de linfomas nao Hodgkin de 
celulas B (Capitulo 11), que tipicamente surge no interior da 
glandula. A relagao entre a doenga de Hashimoto e os canceres 
epiteliais tireoidianos permanece controvertida, com alguns 
estudos morfologicos e moleculares sugerindo predisposigao 
para os carcinomas papiliferos. 


Tireoidite Granulomatosa Subaguda (de Quervain) 

A tireoidite granulomatosa subaguda, tambem conhecida como 
tireoidite de Quervain, e muito menos comum do que a doen¬ 
ga de Hashimoto. A tireoidite de de Quervain e mais comum 
entre as idades de 30-50 e, como outras formas de tireoidite, 
ocorre mais frequentemente em mulheres do que em homens. 
Acredita-se que a tireoidite subaguda seja provocada por uma 
infecgao viral ou um processo inflamatorio desencadeado por 
infecgSes virais. A maior parte dos pacientes possui historia de 
infecgao do trato respiratorio superior imediatamente anterior 
ao inlcio da tireoidite. Ao contrario da doenga tireoidiana autoi- 
mune, a resposta imune nao e autoperpetuante, de modo que 
o processo e limitado. 
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MORFO LOG IA 

A glandula e de consistency rigida, com capsula intacta, po- 
dendo estar unilateral ou bilateralmente aumentada. O exame 
histologico revela a ruptura dos foliculos tireoidianos, com 
extravasamento de coloide levando a um infiltrado polimor- 
fonuclear, que e substituido ao longo do tempo por linfocitos, 
plasmocitos e macrofagos. O coloide extravasado provoca 
exuberante reagao granulomatosa com celulas gigantes, algu- 
mas das quais contendo fragmentos de coloide. A cura ocorre 
pela resolugao da inflamagao e fibrose. 


Caracterfsticas Clfnicas 

O inicio dessa forma de tireoidite muitas vezes e agudo, caracte- 
rizado por dor no pescogo (particularmente a deglutigao), febre, 
mal-estar e aumento variavel da tireoide. Hipertireoidismo tran- 
sitorio pode ocorrer, como em outros casos de tireoidite, como 
resultado da ruptura dos foliculos tireoidianos e da liberagao 
de hormonio tireoidiano excessivo. A contagem leucocitaria e 
a velocidade de hemossedimentagao estao aumentadas. Com a 
progressao da doenga e a destruigao da glandula, uma fase hi- 
potireoidiana transitoria pode sobrevir. A condigao tipicamente 
e autolimitada, com a maioria dos pacientes retornando a uma 
condigao eutireoidiana em um intervalo de 6-8 semanas. 


Tireoidite Linfocitica Subaguda 

A tireoidite linfocitica subaguda tambem e conhecida como 
tireoidite silenciosa ou indolor; em um subgrupo de pacientes, 
o inicio da doenga sucede a gravidez ( tireoidite pos-parto). Essa 
doenga e mais provavelmente de etiologia autoimune porque 
anticorpos antitireoide circulantes sao encontrados na maioria 
dos pacientes. Ela afeta principalmente mulheres na meia-idade, 
que se apresentam com massa indolor no pescogo ou com carac- 
teristicas de excesso de hormonio tireoidiano. A fase inicial de 
tireotoxicose (que provavelmente e secundaria a lesao do tecido 
tireoidiano) e seguida pelo retorno ao estado eutireoidiano den- 
tro de poucos meses. Em uma minoria das pessoas afetadas, a 
condigao eventualmente progride para hipotireoidismo. Com 
excegao de um possivel discreto aumento simetrico, a tireoide 
parece normal ao exame macroscopico. As caracterfsticas his- 
tologicas consistem em infiltragao linfocitaria e centros germi- 
nativos hiperplasicos no interior do parenquima tireoidiano. 


Outras Formas de Tireoidite 

A tireoidite de Riedel, um disturbio raro de etiologia desconhecida, 
e caracterizada por fibrose extensa envolvendo a tireoide e es- 
truturas contiguas do pescogo. A avaliagao clinica demonstra 
massa tireoidiana rigida e fixa, simulando uma neoplasia tireoi- 
diana. Pode estar associada a fibrose idiopatica em outras partes 
do corpo, como, por exemplo, o retroperitonio. A presenga de 
anticorpos antitireoidianos circulantes na maioria dos pacientes 
sugere etiologia autoimune. 


RESUMO 


Tireoidite 


• A tireoidite linfocitica cronica (Hashimoto) e a causa mais 
comum de hipotireoidismo nas regioes onde os niveis die- 
teticos de iodo sao suficientes. 


• A tireoidite de Hashimoto e uma doenga autoimune carac¬ 
terizada pela destruigao progressiva do parenquima tireoi¬ 
diano, alteragao de celulas de Hurthle e infiltrados mononu- 
cleares (linfoplasmocitarios), com ou sem fibrose extensa. 

• Mecanismos autoimunes multiplos sao responsaveis pela 
doenga de Hashimoto, incluindo citotoxicidade mediada 
pelas celulas T CD 8 +, citocinas (IFN- 7 ) e anticorpos anti¬ 
tireoidianos. 

• A tireoidite granulomatosa subaguda (de Quervain) e uma 
doenga autolimitada, provavelmente secundaria a uma in- 
fecgao viral, que se caracteriza por dor e pela presenga de 
inflamagao granulomatosa da tireoide. 

• A tireoidite linfocitica subaguda e uma doenga autolimita¬ 
da que frequentemente ocorre apos gravidez (tireoidite 
pos-parto), sendo tipicamente indolor e caracterizada por 
inflamagao linfocitica da tireoide. 


DOENCA DE GRAVES 

Em 1835, Robert Graves descreveu nas suas observagoes uma 
doenga caracterizada por "palpitagoes continuas, violentas e 
longas em mulheres" associadas ao aumento da glandula tireoi¬ 
de. A doenga de Graves e a causa mais comum de hipertireoidismo 
endogeno. Ela se caracteriza por uma triade de manifestagoes: 

• Tireotoxicose, provocada por tireoide difusamente aumentada 
e hiperfuncional, presente em todos os casos. 

• Oftalmopatia infiltrativa com exoftalmia resultante e observa- 
da em ate 40% dos pacientes. 

• Dermopatia localizada e infiltrativa (algumas vezes denomina- 
da mixedema pre-tibial) e observada em uma minoria dos casos. 

A doenga de Graves apresenta um pico de incidencia entre as 
idades de 20-40 anos, sendo as mulheres comumente afetadas sete 
vezes mais do que os homens. Estima-se que esse disturbio muito 
comum afete l,5-2,0% das mulheres nos Estados Unidos. Os 
fatores geneticos sao importantes na etiologia da doenga de 
Graves; a incidencia esta aumentada nos parentes dos pacientes 
afetados, e a taxa de concordancia entre gemeos monozigoticos 
e de ate 60%. Assim como em outras doengas autoimunes, a 
suscetibilidade genetica a doenga de Graves esta associada a 
presenga de determinados haplotipos de antigenos leucocitarios 
humanos (HLA), especificamente o HLA-DR3, e a polimorfis- 
mos em genes que codificam o receptor inibitorio das celulas T 
CTLA-4 e a tirosino-fosfatase PTPN22. 


PATOGENIA 

A doenga de Graves se caracteriza por uma ruptura 
da autotolerancia aos autoantigenos tireoidianos, dos 
quais o mais importante e o receptor doTSH. O resul 
tado e a produgao de multiplos autoanticorpos, incluindo: 

* Imunoglobulina estimuladora da tireoide: Um anti- 
corpo IgG que se liga ao receptor do TSH e Simula a agao 
do TSH, estimulando a adenil ciclase, com o resultante 
aumento da liberagao de hormonios tireoidianos. Quase 
todas as pessoas com doenga de Graves possuem quanti- 
dades detectaveis desse autoanticorpo, que e relativamente 
especifico para a doenga de Graves. 

■ Imunoglobulinas estimulantes do crescimento ti¬ 
reoidiano: Tambem dirigidas contra o receptor do TSH, 
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esses anticorpos foram implicados na proliferagao do epi- 
telio folicular tireoidiano. 

* Imunoglobulinas inibidoras de ligagao doTSH: Esses 
anticorpos antirreceptores do TSH impedem que o TSH 
se ligue ao seu receptor nas celulas epiteliais tireoidianas, 
desse modo inibindo de fato a fungao celular tireoidiana. 
A coexistencia de imunoglobulinas estimulatorias e inibito- 
rias no soro do mesmo paciente nao e rara— um achado 
que pode explicar por que alguns pacientes com a doenga 
de Graves desenvolvem espontaneamente episodios de 
hipotireoidismo. 

Um fenomeno autoimune mediado pelas celulas T tambem 
esta envolvido no desenvolvimento da oftalmopatia infil- 
trativa caracteristica da doenga de Graves. Na oftalmopatia 
de Graves, o volume dos tecidos conjuntivos retro-orbitarios e 
dos musculos extraoculares esta aumentado como resultado de 
diversas causas, incluindo (I) acentuada infiltragao do espago 
retro-orbital por celulas mononucleares, predominantemente 
celulas T; (2) edema inflamatorio e intumescimento dos mus¬ 
culos extraoculares; (3) acumulo de componentes da matriz 
extracelular, especificamente glicosaminoglicanos hidrofilicos 
como o acido hialuronico e o sulfato de condroitina; e (4) 
aumento do numero de adipocitos (infiltrado gorduroso). Essas 
alteragoes deslocam o globo ocular para a frente, interferindo 
potencialmente na fungao dos musculos extraoculares. 


Os disturbios autoimunes da tireoide se estendem atraves de uma 
serie contmua na qual a doenga de Graves, caracterizada pela hiperfun- 
gdo da tireoide, se situa em um extremo e a doenga de Hashimoto, que se 
manifesto pelo hipotireoidismo, ocupa a outra extremidade. Algumas 
vezes, o hipertireoidismo pode sobrevir em uma tireoidite de 
Hashimoto preexistente (hashitoxicose), enquanto em outras 
ocasioes as pessoas com a doenga de Graves podem esponta¬ 
neamente desenvolver hipofungao tireoidiana; ocasionalmente, 
a tireoidite de Hashimoto e a doenga de Graves podem coexistir 
dentro de um parentesco afetado. Nao surpreendentemente, 
ha tambem um elemento de superposigao histologica entre os 
disturbios tireoidianos autoimunes (mais caracteristicamente, 
infiltrados celulares linfoides intratireoidianos proeminentes 
com formagao de centres germinativos). Nos dois disturbios, a 
frequencia de outras doengas autoimunes, como lupus eritema- 
toso sistemico, anemia perniciosa, diabetes do tipo lea doenga 
de Addison, esta aumentada. 


MORFOLOGIA 

No caso tfpico de doenga de Graves, a glandula tireoide esta 
aumentada (geralmente de modo simetrico) devido a hiper- 
trofia e hiperplasia difusas das celulas epiteliais foliculares 
tireoidianas. A glandula geralmente e lisa e macia, e a sua cap- 
sula esta intacta. Ao exame microscopico, as celulas epiteliais 
foliculares nos casos nao tratados sao altas, colunares e mais 
agrupadas do que o habitual. Esse agrupamento frequentemen- 
te resulta na formagao de pequenas papilas, que se projetam 
para o lumen folicular (Fig. 19-9). Essas papilas carecem de 
centres fibrovasculares, em contraposigao com aquelas do 
carcinoma papilifero. O coloide no interior do lumen folicular 
e palido, com margens recortadas. Os infiltrados linfoides, 
consistindo predominantemente em celulas T, com poucas 



Figura 19-9 Doenga de Graves. A tireoide esta difusamente hiperplasica. 
Os foliculos estao revestidos por celulas epiteliais colunares altas que se 
projetam para o interior dos lumens. Essas celulas reabsorvem ativamente 
o coloide nos centres dos foliculos, resultando em aspecto recortado nos 
bordos do coloide. 


celulas B e plasmocitos maduros, estao presentes por todo o 
intersticio; os centres germinativos sao comuns. 

As alteragoes dos tecidos extratireoidianos incluem hiper¬ 
plasia linfoide generalizada. Nas pessoas com oftalmopatia, 
os tecidos da orbita estao edematosos devido a presenga 
de glicosaminoglicanos hidrofilicos. Alem disso, ha um infiltrado de 
linfocitos, predominantemente celulas T. Os musculos da orbita 
inicialmente estao edematosos, mas podem sofrer fibrose pos- 
teriormente no curso da doenga. A dermopatia, se presente, 
se caracteriza pelo espessamento da derme, como resultado 
da deposigao de glicosaminoglicanos e da infiltragao linfocitaria. 


Caracteristicas Clfnicas 

As manifestagoes clinicas iniciais da doenga de Graves in¬ 
cluem aquelas comuns a todas as formas de tireotoxicose (an- 
teriormente descritas), assim como aquelas exclusivamente 
associadas a doenga de Graves: hiperplasia difusa da tireoide, 
oftalmopatia e dermopatia. O grau de tireotoxicose varia de caso 
a caso e as alteragoes relacionadas algumas vezes podem ser 
menos destacadas do que as outras manifestagoes da doenga. 
O aumento do fluxo sangutneo atraves da glandula hiperativa 
frequentemente produz um sopro audivel. A hiperatividade 
simpatica produz o olhar arregalado e fixo caracteristico, com 
o atraso palpebral (lid-lag). A oftalmopatia da doenga de Graves 
resulta em protrusao anormal do globo ocular (exoftalmia). 
Os musculos extraoculares frequentemente estao fracos. A 
exoftalmia pode persistir ou progredir independentemente 
do tratamento bem-sucedido da tireotoxicose, algumas vezes 
resultando em lesao corneal. A dermatopatia infiltrativa, ou 
mixedema pre-tibial, mais comumente envolve a pele que 
recobre a face anterior da tibia, onde se manifesta como espes¬ 
samento e endurecimento escamosos da pele. As lesoes cuta- 
neas podem ser papulas ou nodulos levemente pigmentados 
e frequentemente apresentam textura em casca de laranja. Os 
achados laboratoriais na doenga de Graves incluem elevagao do 
T 3 e do T 4 livres e redugao do TSH serico. Devido ao estimulo 
continuado dos foliculos tireoidianos pelas TSIs, a captagao 
de iodo radioativo esta aumentada e as varreduras com iodo 
radioativo exibem captagao difusa do iodo. 
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RESUMO 


Doenga de Graves 


• A doenga de Graves,a causa mais comum de hipertireoidis- 
mo endogeno, se caracteriza pela triade de tireotoxicose, 
oftalmopatia e dermatopatia. 

• A doenga de Graves e um disturbio autoimune provocado 
por autoanticorpos para o receptor doTSH que simulam 
a agao desse hormonio, ativando os receptores nas celulas 
epiteliais tireoidianas. 

• A tireoide na doenga de Graves e caracterizada por 
hipertrofia e hiperplasia difusas dos foliculos e infiltrados 
linfoides; a deposigao de glicosaminoglicanos e os infil¬ 
trados linfoides sao responsaveis pela oftalmopatia e pela 
dermatopatia. 

• As caracteristicas laboratoriais incluem elevagoes doT 3 e 
doT 4 livres sericos e redugao doTSH serico. 


BOCIO DIFUSO E MULTINODULAR 

O aumento da tireoide, ou bocio, e a manifestagao mais comum 
de doenga tireoidiana. Bocios difusos e multinodulares refletem 
o comprometimento da sintese de hormonio tireoidiano, mais fre- 
quentemente provocados pela deficiencia dietetica de iodo. O 
comprometimento da sintese hormonal tireoidiana leva a uma 
elevagao compensatoria do TSH serico que, por sua vez, provoca 
a hipertrofia e a hiperplasia das celulas foliculares tireoidianas e, 
em ultima analise, o aumento macroscopico da glandula tireoi¬ 
de. O aumento compensators da massa funcional da glandula 
e suficiente para superar a deficiencia hormonal, garantindo 
um estado metabolico eutireoidiano na imensa maioria das pes- 
soas afetadas. Se o disturbio subjacente for suficientemente 
grave (isto e, um defeito congenito da biossintese), as respostas 
compensatorias podem ser inadequadas para superar o com¬ 
prometimento da sintese hormonal, resultando em hipotireoidis- 
mo com bocio. O grau de aumento tireoidiano e proporcional ao 
nivel e a duragao da deficiencia hormonal tireoidiana. 

Os bocios podem ser endemicos ou esporadicos: 

• O bocio endemico ocorre em areas geograficas onde o solo, a 
agua e os suprimentos alimentares contem pouco iodo. A de- 
signagao endemico e usada quando os bocios estao presentes 
em mais de 10% da populagao em dada regiao. Essas con- 
digoes sao particularmente comuns nas areas montanhosas 
do mundo, incluindo o Himalaia e os Andes. Com a cres- 
cente disponibilidade da suplementagao dietetica com iodo, 
a frequencia e a gravidade do bocio endemico declinaram 
significativamente. 

• O bocio esporddico ocorre menos comumente do que o bocio 
endemico. A condigao e mais comum em mulheres do que 
em homens, com um pico de incidencia na puberdade ou em 
adultos jovens, quando ocorre um aumento da demanda 
fisiologica por T 4 . O bocio esporadico pode ser provocado 
por diversas condigoes, incluindo a ingestao de substancias 
que interferem na sintese hormonal tireoidiana em algum 
nivel, como o excesso de calcio e de vegetais pertencentes a 
familia Brassicaceae (tambem denominada Cruciferae) (p. 
ex., repolho, couve-flor, couve-de-bruxelas, nabo). Em ou- 
tras situagoes, o bocio pode resultar de defeitos enzimaticos 
hereditarios que interferem na sintese hormonal tireoidiana 
(bocio disormonogenico). Na maioria dos casos, contudo, a 
causa do bocio esporadico nao e aparente. 


MORFOLOGIA 

Na maior parte dos casos, a hipertrofia e a hiperplasia das 
celulas foliculares tireoidianas induzidas pelo TSH resultam 
inicialmente em aumento difuso e simetrico da glandula (bocio 
difuso). Os foliculos estao revestidos por celulas colunares 
agrupadas, que podem se amontoar e formar projegoes 
semelhantes aquelas vistas na doenga de Graves. Se o iodo 
dietetico aumentar subsequentemente ou se as demandas 
por hormonio tireoidiano forem reduzidas, o epitelio folicular 
estimulado involui para formar uma glandula aumentada, rica 
em coloide (bocio coloide). A superffcie de corte da tireoide 
nesses casos geralmente e marrom, com aspecto um tanto vf- 
treo, e translucida. Ao exame microscopico, o epitelio folicular 
pode estar hiperplasico nos estagios iniciais da doenga ou 
achatado e cuboidal durante perfodos de involugao. O coloi¬ 
de e abundante durante os ultimos periodos. Com o tempo, 
episodios recorrentes de hiperplasia e involugao se combinam 
para produzir aumento mais irregular da tireoide, denominado 
bocio multinodular. Virtualmente todos os bocios difusos 
de longa duragao se convertem em bocios multinodulares. Os 
bocios multinodulares tipicamente sao hormonalmente silen- 
ciosos, embora uma minoria (aproximadamente 10% ao longo 
de 10 anos) possa se manifestar com tireotoxicose secundaria 
ao desenvolvimento de nodulos autonomos que produzem 
hormonio tireoidiano independentemente do estmnulo do 
TSH. Essa condigao, conhecida como bocio multinodular to- 
xico ou sindrome de Plummer, nao e acompanhada pela 
oftalmopatia infiltrativa e pela dermatopatia da tireotoxicose 
associadas a doenga de Graves. 

Os bocios multinodulares sao glandulas multilobuladas, 
assimetricamente aumentadas, que podem atingir tamanho 
volumoso. A superffcie de corte, nodulos irregulares contendo 
quantidades variaveis de coloide marrom e gelatinoso sao evi- 
dentes (Fig. 19-10, A). As lesoes mais antigas exibem areas de 
fibrose, hemorragia, calcificagao e alteragao cfstica. O aspecto 
microscopico inclui foliculos ricos em coloide revestidos por 
epitelio achatado, inativo e areas de hipertrofia e hiperplasia 
epitelial folicular, acompanhados pelas alteragoes regressivas 
ja mencionadas (Fig. 19-10, B). 


Caracteristicas Clfnicas 

As caracteristicas cbnicas dominantes do bocio sao aquelas 
provocadas pelos efeitos de massa da glandula aumentada. Alem 
do problema cosmetico obvio de uma grande massa no pescogo, 
os bocios tambem podem provocar obstrugao das vias aereas, 
disfagia e compressao dos grandes vasos do pescogo e do torax 
superior (na chamada sindrome da veia cava superior). Conforme 
anteriormente afirmado, um nodulo hiperfuncionante ( toxico ) 
pode se desenvolver dentro de um bocio de longa duragao, 
resultando em hipertireoidismo. A incidencia de malignidade nos 
bocios multinodulares de longa duragao e baixa (menos de 5%), 
mas nao e zero, e a preocupagao com as malignidades surge com 
os bocios que demonstram alteragoes subitas no seu tamanho 
ou sintomas associados (p. ex., rouquidao). 

NEOPLASIAS DATIREOIDE 

A glandula tireoide da origem a uma variedade de neoplasias, 
variando desde adenomas circunscritos, benignos, ate carci¬ 
nomas altamente agressivos, anaplasicos. Do ponto de vista 
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Figura 19-10 Bocio multinodular. A, Aspecto macroscopico. A glandula grosseiramente nodular contem areas de fibrose e de alteragao cistica. B, 
Microfotografia de uma amostra de nodulo hiperplasico, com parenquima tireoidiano residual comprimido na periferia. Os foliculos hiperplasicos contem 
“coloide" rosado abundante nos seus lumens. Observe a ausencia de capsula proeminente, uma caracterfstica que diferencia essas lesoes das neoplasias 
da tireoide. 

(B, Cortesia do Dr. William Westra, Departamento de Patologia, Johns Hopkins University, Baltimore, Maryland.) 




clmico, a possibilidade de um tumor e a maior preocupaqao 
nos pacientes que se apresentam com nddulos tireoidianos. Fe- 
lizmente, a imensa maioria dos nodulos solitarios da tireoide 
prova ser adenomas foliculares ou condiqoes nao neoplasicas 
localizadas (p. ex., um nodulo dominante em bocio multino¬ 
dular, cistos simples ou focos de tireoidite). Os carcinomas da 
tireoide, em contrapartida, sao raros, sendo responsaveis por 
menos de 1% dos nodulos solitarios da tireoide. Varios criterios 
clinicos fornecem uma pista relativa a natureza de dado nodulo 
tireoidiano: 

• Os nodulos solitarios, em geral, mais provavelmente serao 
neoplasicos do que os nodulos multiplos. 

• Os nodulos em pacientes maisjovens mais provavelmente serao 
neoplasicos do que aqueles em pacientes mais velhos. 

• Os nddulos em homens mais provavelmente serao neoplasicos 
do que aqueles nas mulheres. 

• Historia de radioterapia na regiao da cabeqa e pescoqo esta 
associada a maior incidencia de malignidade tireoidiana. 

• Os nodulos que captam iodo radioativo nos estudos de ima- 
gem ( nddulos quentes) mais provavelmente serao benignos do 
que malignos, refletindo celulas bem diferenciadas. 

Essas estatisticas e tendencias gerais, contudo, sao de pouca 
significancia na avaliaqao de um paciente em particular, no qual 
a identificagao oportuna da malignidade, ainda que incomum, 
pode ser salvadora. Em ultima analise, e a avaliagao morfologica 
de dado nodulo tireoidiano atraves da aspiragao por agulha fina, 
combinada com o estudo histologico do parenquima tireoidiano 
cirurgicamente ressecado, que oferece a informagao mais defini- 
tiva sobre a sua natureza. Esta segao apresenta uma visao geral 
das principais neoplasias tireoidianas, incluindo os adenomas 
e carcinomas de diversos tipos. 

Adenomas 

Os adenomas da tireoide sao neoplasias benignas derivadas do 
epitelio folicular. Como no caso de todas as neoplasias tireoi¬ 
dianas, os adenomas foliculares geralmente sao solitarios. Com 
criterios clinicos e morfologicos, eles podem ser dificeis de dife- 
renciar de um nodulo dominante em um bocio multinodular, por 
exemplo, ou de carcinomas foliculares menos comuns. Embora 
a imensa maioria dos adenomas seja nao funcional, pequena 
proporgao produz hormonios tireoidianos ( adenomas toxicos), 
provocando tireotoxicose clinicamente aparente. Em geral, os ade¬ 
nomas foliculares nao sao precursores dos carcinomas; todavia. 


alteragoes geneticas compartilhadas sustentam a possibilidade 
de que pelo menos um subgrupo de carcinomas foliculares surja 
em adenomas preexistentes. 

PATOGENIA 

A via de sinalizagao do receptor do TSH desempenha um 
importante papel na patogenia dos adenomas toxicos. Muta¬ 
goes somaticas ativadoras (com ganho de fungao) em um ou 
dois componentes desse sistema de sinalizagao — ou, mais 
frequentemente, do gene que codifica o proprio receptor 
do TSH (TSHR) e, menos comumente, a subunidade a do 
G s (GNAS) — permite que as celulas foliculares secretem 
hormonio tireoidiano independentemente do estimulo do TSH 
(autonomia tireoidiana). O resultado dessa superabundance 
e um hipertireoidismo sintomatico, com nodulo tireoidiano 
“quente” observado nos estudos de imagem. Globalmente, 
as mutagoes somaticas na via de sinalizagao do receptor do 
TSH parecem estar presentes em pouco mais da metade dos 
adenomas toxicos. Nao surpreendentemente, essas muta¬ 
goes tambem sao observadas em um subgrupo de nodulos 
autonomos que dao origem a bocios multinodulares toxicos, 
conforme anteriormente descrito. Uma minoria dos adenomas 
foliculares nao funcionantes (menos de 20%) exibe mutagoes 
do RAS ou da fosfatidilinositol-3-quinase (PIK3CA), ou sao 
portadores de um gene de fusao PAX8/PPARG, todas as quais 
constituindo alteragoes geneticas compartilhadas com os car¬ 
cinomas foliculares. Elas serao discutidas em mais detalhes na 
segao “Carcinomas”. 


MORFOLOGIA 

O adenoma tireoidiano tlpico e uma lesao solitaria. esferica, 
que comprime a tireoide adjacente nao neoplasica. As celulas 
neoplasicas estao demarcadas do parenquima adjacente por 

uma capsula bem definida, intacta (Fig. 19-1 I , A). Essas 
caractensticas sao importantes no estabelecimento 
da distingao com os bocios multinodulares, que contem 
multiplos nodulos na sua superficie de corte (embora o pacien¬ 
te possa se apresentar clinicamente com um nodulo dominante 
solitario), nao demonstrando compressao do parenquima 
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Figura 19-11 Adenoma folicular da tireoide. A, Um nodulo solitario bem 
circunscrito e visfvel nessa amostra macroscopica. B, A microfotografia 
exibe foliculos bem diferenciados semelhantes aqueles do parenquima 
tireoidiano normal. 


tireoidiano adjacente e carecendo de uma capsula bem formada. 
Ao exame microscopico, as celulas constituintes estao dispostas 
em foliculos uniformes que contem coloide (Fig. 19-11,8). 
Os padroes de crescimento papilffero, se presentes, devem 
levantar a suspeita de carcinoma papilffero encapsulado (dis- 
cutido adiante). Ocasionalmente, as celulas neoplasicas adqui- 
rem um citoplasma eosinofflico brilhante (alteragao oxifflica 
ou em celulas de Hurthle; Fig. 19-12); a apresentagao clfnica 
e o comportamento do adenoma de celulas de Hurthle 
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Figura 19-12 Adenoma de celulas de Hurthle. Nessa imagem de grande 
aumento, o tumor e composto por celulas com abundante citoplasma 
eosinofflico e pequenos nucleos regulares. 

(Cortesia da Dra. Mary Sunday ; Brigham and Women's Hospital Boston, Massachusetts.) 


nao sao diferentes daqueles de um adenoma convencional. 
Semelhantemente aos tumores endocrinos em outros locais 
anatomicos, mesmo os adenomas foliculares benignos podem, 
ocasionalmente, exibir pleomorfismo nuclear focal, atipia e nu- 
cleolos proeminentes (atipia endocrina); por elas mesmas, 
essas caracterfsticas nao constituem evidencia de malignidade. 
O traqo caracterfstico dos adenomas foliculares e a presenga 
de uma capsula bem formada intacta envolvendo o tumor. 
A avaliagao cuidadosa da integridade da capsula e, 
portanto, fundamental na diferenciagao entre os 
adenomas foliculares e os carcinomas foliculares, que 
demonstram invasao capsular e/ou vascular. 


Caracterfsticas Clfnicas 

A maior parte dos adenomas da tireoide se manifesta como 
nodulos indolores, frequentemente descobertos durante um 
exame fisico de rotina. As massas maiores podem produzir 
sintomas locais, como dificuldade de deglutigao. Conforme 
anteriormente afirmado, as pessoas com adenomas toxicos 
podem se apresentar com caracterfsticas de tireotoxicose. Apos 
a injegao de iodo radioativo, a maior parte dos adenomas capta 
o iodo menos avidamente do que o parenquima tireoidiano 
normal. Na varredura com radionuclfdeos, por conseguinte, 
os adenomas surgem como nodulos frios em relagao a glandula 
tireoide adjacente normal. Os adenomas toxicos, contudo, sur- 
girao como nodulos mornos ou quentes na varredura. Ate 10% 
dos nodulos/Wos eventualmente provam ser malignos. Em con- 
trapartida, a malignidade e rara nos nodulos quentes. Tecnicas 
essenciais usadas na avaliagao pre-operatoria dos adenomas 
suspeitos sao a ultrassonografia e a biopsia por aspiragao com 
agulha fina. Devido a necessidade de avaliar a integridade 
capsular, o diagnostico definitive do adenoma tireoidiano so pode ser 
feito apos exame histologico cuidadoso da amostra ressecada. Os ade¬ 
nomas suspeitos da tireoide sao, consequentemente, removidos 
cirurgicamente a fim de excluir a malignidade. Os adenomas 
tireoidianos apresentam excelente prognostico e nao recidivam 
ou metastatizam. 


Carcinomas 

Os carcinomas da tireoide sao relativamente raros nos Estados 
Unidos, sendo responsaveis por cerca de 1,5% de todos os can- 
ceres. Predominance feminina foi observada entre os pacientes 
que desenvolvem carcinoma de tireoide no infeio e na metade 
da vida adulta. Em contraposigao, os casos que se manifestam 
na infancia ou tardiamente na vida adulta estao igualmente 
distribufdos entre homens e mulheres. A maior parte dos carci¬ 
nomas da tireoide (exceto os carcinomas medulares) e derivada 
do epitelio folicular tireoidiano e, destes, a imensa maioria e 
composta por lesoes bem diferenciadas. Os principais subtipos 
de carcinoma tireoidiano e as suas frequences relativas sao: 

• Carcinoma papilffero (responsavel por mais de 85% dos 
casos) 

• Carcinoma folicular (5-15% dos casos) 

• Carcinoma anaplasico (indiferenciado; menos de 5% dos 
casos) 

• Carcinoma medular (5% dos casos) 

Devido as caracterfsticas clfnicas e biologicas unicas associadas 
a cada variante de carcinoma de tireoide, esses subtipos serao 
descritos separadamente. A seguir apresentamos uma visao 
geral da patogenia molecular de todos os canceres tireoidianos. 
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PATOGENIA 

Tanto fatores geneticos quanto ambientais estao implicados na 
patogenia dos canceres tireoidianos. 

Fatores Geneticos. Eventos moleculares distintos estao en- 
volvidos na patogenia das quatro principais variantes do cancer 
tireoidiano. Conforme afirmado, os carcinomas medulares nao 
provem do epitelio folicular. As alteragoes foliculares nas tres ma- 
lignidades derivadas de celulas foliculares estao agrupadas ao longo 
de duas vias oncogenicas: a via da proteina quinase ativada pelo mi- 
togeno (MAP) eavia dafosfatidilinositol-3-quinase (PI-3K)/AKT 
(Fig. 19- 1 3). Nas celulas normais, essas vias sao transitoriamente 
ativadas pela vinculagao de ligantes do fator de crescimento soluvel 
ao dominio extracelular do receptor das tirosinoquinases, o que 
resulta na autofosforilagao do dominio citoplasmatico do receptor, 
permitindo a transdugao do sinal intracelular. Nos carcinomas 
tireoidianos, assim como em muitos canceres solidos (Capitulo 5), 
as mutagoes com ganho de fungao ao longo de componentes 
dessas vias levam a ativagao constitutiva mesmo na ausencia de 
um ligante, promovendo assim a carcinogense. 

* Carcinomas papiliferos tireoidianos: a ativagao da 
via da MAP quinase e uma caracteristica da maioria 
dos carcinomas papiliferos e pode ocorrer por um de 
dois mecanismos principais. O primeiro mecanismo envolve 
rearranjos do RET ou do NTRKI (receptor I da tirosinoquinase 
neurotrofica), ambos codificando tirosinoquinases do receptor 
transmembrana, e o segundo mecanismo envolve a ativagao de 
mutagoes pontuais no BRAF, cujo produto e um componente 
sinalizador intermediary da via da MAP quinase (Fig. 19-13). 
O gene RET normalmente nao e expressado nas celulas 
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Figura 19-13 Alteragoes geneticas nas malignidades derivadas de celulas 
foliculares da glandula tireoide. 


foliculares da tireoide. Nos canceres papiliferos, os rearranjos 
cromossomais colocam o dominio da tirosina quinase do 
RET sob o controle transcricional de genes que sao cons- 
titutivamente expressados pelo epitelio tireoidiano. As novas 
proteinas de fusao que sao formadas sao conhecidas como 
RET/PTC (carcinoma papilifero de tireoide), estando presen- 
tes em, aproximadamente, 20-40% dos canceres papiliferos 
de tireoide. A frequencia de rearranjos RET/PTC e significa- 
tivamente mais alta nos canceres papiliferos que surgem no 
contexto de exposigao a radiagao. De modo semelhante, os 
rearranjos do NTRKI estao presentes em 5-10% dos canceres 
papiliferos tireoidianos, e as proteinas de fusao resultantes sao 
constitutivamente expressadas nas celulas tireoidianas, levan- 
do a ativagao das vias da MAP quinase. Cerca de um tergo a 
metade dos carcinomas papiliferos de tireoide sao portadores 
de uma mutagao com ganho de fungao no gene BRAF, que 
mais comumente e uma troca da valina pelo glutamato no 
codon 600 (BRAF V600E ). Uma vez que os rearranjos em cro- 
mossomos dos genes RET ou NTRKI e as mutagoes do BRAF 
possuem efeitos redundantes sobre o epitelio tireoidiano (os 
dois mecanismos resultam na ativagao da via de sinalizagao da 
MAP quinase), os carcinomas papiliferos da tireoide demons- 
tram uma ou outra anomalia molecular, mas nao ambas. Os 
rearranjos RET/PTC e as mutagoes pontuais BRAF nao sao 
observados nos adenomas ou carcinomas foliculares. 

• Carcinomas tireoidianos foliculares: Aproximadamente 
um tergo a metade dos carcinomas tireoidianos foliculares sao 
portadores de mutagoes na via sinalizadora PI-3K/AKT, 
resultando na ativagao constitutiva dessa via oncogenica. Esse 
subgrupo de tumores inclui aqueles com mutagoes pontuais 
com ganho de fungao do RAS e do PIK3CA, aqueles com am- 
plificagao do PIK3CA e aqueles com mutagoes com perda 
de fungao do PTEN, um gene supressor tumoral e regulador 
negativo dessa via. O aumento progressivo da prevalencia das 
mutagoes RAS e PIK3CA de adenomas foliculares benignos a 
carcinomas foliculares e carcinomas anaplasicos sugere his- 
togenese compartilhada e uma evolugao molecular entre 
esses tumores derivados de celulas foliculares. Uma trans- 
locagao caracteristica (2;3) (q 13;p25) foi descrita em um tergo 
a metade dos carcinomas foliculares. Essa translocagao cria 
um gene de fusao composto por porgoes do PAX8, um gene 
homeobox pareado que e importante para o desenvolvimento 
tireoidiano, e o gene do receptor ativado por proliferadores 
de peroxissoma ( PPARG ), cujo produto genetico e um recep¬ 
tor hormonal nuclear implicado na diferenciagao celular termi¬ 
nal. Menos de 10% dos adenomas foliculares sao portadores 
dos genes de fusao PAX8IPPARG, e ate o momento eles 
nao foram documentados em outras neoplasias tireoidianas. 

• Carcinomas anaplasicos: Sao tumores altamente agres- 
sivos e letais que surgem de novo ou, mais comumente, por 
desdiferenciagao de um carcinoma papilffero ou folicular 
bem diferenciado. As alteragoes moleculares presentes nos 
carcinomas anaplasicos incluem aquelas tambem observadas 
em carcinomas bem diferenciados (p. ex., mutagoes RAS 
ou PIK3CA ), embora em taxa significativamente mais alta, 
sugerindo que a presenga dessas mutagoes possa predispor as 
neoplasias tireoidianas existentes a se transformarem. Outras 
situagoes geneticas comuns, como a inativagao do TP53, estao 
essencialmente restritas aos carcinomas anaplasicos e tambem 
podem se relacionar ao seu comportamento agressivo. 

• Carcinomas medulares da tireoide: Ao contrario 
dos subtipos anteriormente descritos, essas neoplasias 
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provem das celulas C parafoliculares, e nao do epitelio 
folicular. Os carcinomas tireoidianos medulares familiais 
ocorrem na neoplasia endocrina multipla do tipo 2 (MEN-2; 
ver adiante) e estao associadas a mutacoes na linhagem 
germinativa do proto-oncogene RET que levam a 
ativagao constitutiva do receptor. As mutagoes RET tam- 
bem sao observadas em, aproximadamente, metade dos 
canceres medulares nao familiais datireoide (esporadicos). 
Os rearranjos cromossomicos envolvendo o RET, como as 
translocagoes RET/PTC descritas nos canceres papilares, nao 
sao observados nos carcinomas medulares. 

Fatores Ambientais. O principal fator de risco predis- 
ponente para o cancer tireoidiano e a exposigao a radiacao 
ionizante, particularmente durante as primeiras duas decadas 
de vida. Em consonancia com esse achado, houve acentuado 
aumento da incidencia de carcinomas papiliferos entre as crian- 
gas expostas a radiagao ionizante apos o desastre nuclear de 
Chernobyl em 1986. A deficiencia de iodo dietetico (e, 
por extensao, uma associagao com o bocio) esta vinculada a 
uma frequencia mais alta de carcinomas foliculares. 


Carcinoma Papilifero 

Conforme anteriormente mencionado, os carcinomas papiliferos 
representam a forma mais comum de cancer tireoidiano. Esses 
tumores podem ocorrer em qualquer idade, sendo responsaveis 


pela imensa maioria dos carcinomas tireoidianos associados a 
exposigao previa a radiagao ionizante. 


MORFOLOGIA 

Os carcinomas papiliferos podem se manifestar como lesoes 
solitarias ou multifocais no interior da tireoide. Em alguns casos, 
podem ser bem circunscritas e mesmo encapsuladas. Em outros 
casos, podem infiltrar o parenquima adjacente com margens mal 
definidas. As lesoes podem conter areas de fibrose e calcificagao, 
e frequentemente sao cisticas. A superficie de corte, podem 
parecergranulares, algumas vezes contendo focos papilares gros- 
seiramente discerniveis (Fig. 19-14, A). O diagnostico definitivo 
de carcinoma papilifero so pode ser feito apos o exame mi- 
croscopico. Na pratica atual, o diagnostico do carcinoma 
papilifero se baseia nas caracteristicas nudeares mesmo 
na ausencia de arquitetura papilifera. Os nucleos das celulas do 
carcinoma papilifero contem cromatina muito finamente dispersa, 
que confere aspecto opticamente claro, dando origem a 
designagao de nucleos em vidro fosco ou em “olho da orfa 
Annie” (Fig. 19-14, C e D). Alem disso, as invaginagoes do cito- 
plasma podem dar origem ao surgimento de inclusoes intranu- 
cleares (por isso, a designagao de pseudoindusoes) nas secgoes 
transversals. Arquitetura papilifera e comum (Fig. 19 14, B); 
ao contrario das lesoes papiliferas hiperplasicas observadas 
na doenga de Graves, as papilas neoplasicas apresentam eixos 
fibrovasculares densos. Estruturas calcificadas concentricamente 



Figura 19-14 Carcinoma papilar da tireoide. A-C, Carcinoma papilar com estruturas papilares macroscopicamente discerniveis. Nesse exemplo em 
particular, papilas bem formadas (B) estao revestidas por celulas com nucleos de aspecto vazio caracteristicos, algumas vezes denominados nucleos 
em “olho da orfa Annie" em vidro fosco” (C). D, Celulas obtidas atraves de aspiragao por agulhafina de um carcinoma papilar. As inclusoes intranucleares 
caracteristicas sao visiveis em algumas das celulas aspiradas (setos). 

(Cortesia do Dr. S. Gokasalan, Departamento de Patologia, University ofTexas Southwestern Medical School, Dallas, Texas.) 
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denominadas corpos de psamoma frequentemente estao 
presentes no interior das papilas. Os focos de permeagao linfatica 
por celulas tumorais estao frequentemente presentes, mas a in¬ 
vasao dos vasos sanguineos e relativamente rara, particularmente 
nas lesoes menores. As metastases para linfonodos cervicais 
tern a sua ocorrencia estimada em cerca da metade dos casos. 
Existe mais de uma duzia de variantes do carcinoma papilifero de 
tireoide, mas a mais comum e composta predominante ou ex- 
clusivamente por foliculos (variante folicular do carcinoma da 
tireoide). A variante folicular mais frequentemente e encapsulada 
e esta associada a incidencia mais baixa de metastases para os 
linfonodos e de extensao extratireoidiana do que e tipico para 
os carcinomas papiliferos convencionais. 


Caracteristicas Clfnicas 

Os carcinomas papififeros sao tumores nao funcionantes, de modo 
que se manifestam mais frequentemente como massa indolor no 
pescoqo ou no interior da tireoide, ou como metastase em linf ono- 
do cervical. Um diagnostico pre-operatorio geralmente pode ser 
estabelecido atraves da aspiraqao com agulha fina com base nas 
caracteristicas nucleares descritas anteriormente. Os carcinomas 
papiliferos sao lesoes indolentes, com taxas de sobrevida de 10 
anos de mais de 95%. De interesse, a presenqa de metastases nodu- 
lares cervicais isoladas nao parece ter influencia significativa sobre 
o prognostico geralmente bom dessas lesoes. Em uma minoria dos 
pacientes, metastases hematogenicas estao presentes no momenta 
do diagnostico, mais comumente no pulmao. A sobrevida de longo 
prazo dos pacientes com cancer papilifero de tireoide depende de 
diversos fatores, incluindo idade (em geral, o prognostico e menos 
favoravel entre os pacientes com mais de 40 anos), presenqa de 
extensao extratireoidiana e de metastases a distancia (estagio). 

Carcinoma Folicular 

Os carcinomas foliculares sao responsaveis por 5-15% dos 
canceres tireoidianos primarios. Eles sao mais comuns nas mu- 
lheres (ocorrendo em uma proporqao de 3:1) e se manifestam em 
idade mais avanqada do que aquela tipica para os carcinomas 
papiliferos, com pico de incidencia entre as idades de 40-60 
anos. O carcinoma folicular e mais frequente nas areas com 



Figura 19-15 Carcinoma folicular da tireoide. Pequena parte dos lumens 
glandulares contem coloide identificavel. 


deficiencia dietetica de iodo (sendo responsaveis por 25-40% dos 
canceres de tireoide), enquanto a sua incidencia foi reduzida ou 
permaneceu estavel nas areas do mundo suficientes em iodo. 


MORFOLOGIA 

Ao exame microscopico, a maior parte dos carcinomas folicula¬ 
res e composta por celulas bem uniformes formando pequenos 
foliculos, que lembram a tireoide normal (Fig. 19-15); em outros 
casos, a diferenciaqao folicular pode ser menos aparente. Como 
nos adenomas foliculares, variantes de celulas de Hurthle dos 
carcinomas foliculares podem ser observadas. Os carcinomas 
foliculares podem ser amplamente invasivos, infiltrando o 
parenquima tireoidiano e os tecidos conjuntivos extratireoi- 
dianos, ou minimamente invasivos. Este ultimo tipo se 
caracteriza por lesoes nitidamente demarcadas que podem ser 
impossiveis de diferenciar dos adenomas foliculares ao exame 
macroscopico. Essa diferenciacao exige coleta extensiva 
de amostras histologicas da interface capsula tumo- 
ral-tireoide, a fim de excluir a invasao capsular e/ou 
vascular (Fig. 19-16). Conforme anteriormente mencionado, 



Figura 19-16 Invasao capsular no carcinoma folicular. A avaliaqao da integridade da capsula e fundamental para a diferenciagao entre os adenomas 
foliculares e os carcinomas foliculares. A, Nos adenomas, uma capsula fibrosa, geralmente fina, mas ocasionalmente mais proeminente, circunda os 
foliculos neoplasicos e nenhuma invasao capsular e observada (setos); o parenquima tireoidiano normal comprimido geralmente esta presente externo a 
capsula (em cima). B, Em contraposigao, os adenomas foliculares demonstram invasao capsular (setas) que e minima, como nesse caso, ou ampla, com 
extensao para as estruturas locais do pescogo. 
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as lesoes foliculares nas quais as caracterfsticas nucleares sao 
tfpicas dos carcinomas papilfferos devem ser consideradas 
variantes foliculares dos canceres papilfferos. 


Caracterfsticas Clfnicas 

Os carcinomas foliculares se manifestam mais frequentemente 
como nddulos tireoidinnos frios. Em casos raros, eles podem ser hi- 
perfuncionantes. Essas neoplasias tendem a metatastizar atraves 
da corrente sanguinea (disseminagao hematogenica) para os pul- 
moes, ossos e flgado. Ao contrario dos carcinomas papillferos, as 
metastases para linfonodos regionais sao raras. Ate a metade dos 
pacientes com carcinomas amplamente invasivos sucumbe a sua 
doenqa em um intervalo de 10 anos, enquanto menos de 10% dos 
pacientes com carcinomas foliculares minimamente invasivos 
evoluem para o obito dentro desse mesmo intervalo de tempo. 
Os carcinomas foliculares sao tratados com a excisao cirurgica. 
As metastases bem diferenciadas podem captar iodo radioativo, 
que pode ser usado para identifica-las e realizar a ablaqao dessas 
lesoes. Uma vez que as lesoes bem diferenciadas podem ser 
estimuladas pelo TSH, os pacientes geralmente sao colocados 
em um regime de administraqao de hormonio tireoidiano apos 
a cirurgia para suprimir o TSH endogeno. 

Carcinoma Anaptasico 

Os carcinomas anaplasicos sao tumores indiferenciados do 
epitelio folicular tireoidiano, responsaveis por menos de 5% dos 
tumores tireoidianos. Eles sao agressivos, com taxa de morta- 
lidade que se aproxima de 100%. Os pacientes com carcinoma 
anaplasico sao mais idosos do que aqueles com outros tipos 
de cancer tireoidiano, com media etaria de 65 anos. Aproxima- 
damente um quarto dos pacientes com canceres anaplasicos 
tireoidianos apresenta historia pregressa de carcinoma tireoidia¬ 
no bem diferenciado e outro quarto e portador de tumor bem 
diferenciado concomitante na amostra ressecada. 


MORFOLOGIA 

Os carcinomas anaplasicos se manifestam como massas volu- 
mosas que tipicamente crescem rapidamente alem da capsula 
tireoidiana para as estruturas adjacentes do pescogo. Ao exame 
microscopico, essas neoplasias sao compostas por celulas alta- 
mente anaplasicas, que podem assumir qualquer de diversos 
padroes histologicos, incluindo aqueles preenchidos por: 

• Grandes celulas pleomorficas gigantes 

• Celulas fusiformes com aspecto sarcomatoso 

• Lesoes mistas de celulas fusiformes e gigantes 

Os focos de diferenciagao papilar ou folicular podem estar 
presentes em alguns tumores, sugerindo a origem a partir de 
um carcinoma bem diferenciado. 


Caracterfsticas Clfnicas 

Os carcinomas anaplasicos crescem com extrema agressividade, 
independentemente do tratamento. As metastases para locais dis- 
tantes sao comuns, mas na maior parte dos casos o obito ocorre 
em menos de um ano como resultado do crescimento agressivo 
local e do comprometimento das estruturas vitais do pescogo. 

Carcinoma Medular 

Os carcinomas medulares da tireoide sao neoplasias neuroen- 
docrinas derivadas das celulas parafoliculares, ou celulas C, 
da tireoide. Assim como as celulas C normals, os carcinomas 


medulares secretam calcitonina, cuja medida desempenha 
um importante papel no diagnostico de acompanhamento 
pos-operatorio na avaliaqao dos pacientes. Em alguns casos, as 
celulas tumorais elaboram outros hormonios peptidicos, como 
a somatostatina, a serotonina e o peptideo intestinal vasoativo 
(VIP). Os carcinomas medulares surgem esporadicamente em 
cerca de 70% dos casos. Os 30% restantes sao casos familiais que 
ocorrem no contexto da sindrome NEM 2A ou 2B, ou carcinoma 
medular familial da tireoide sem sindrome NEM associada, 
como sera discutido adiante. Deve ser observado que tanto as 
formas medulares esporadicas quanto as familiais demons- 
tram mutagoes RET ativadoras. Os carcinomas medulares es- 
poradicos, assim como os casos familiares, sem sindrome NEM 
associada, ocorrem em adultos, com pico de incidencia na quinta 
e sexta decadas. Os casos associados a NEM-2A ou a NEM-2B, ao 
contrario, foram descritos em pacientes mais jovens, incluindo 
criangas. 


MORFOLOGIA 

Os carcinomas medulares podem surgircomo nodulo solitario 
ou se manifestar como lesoes multiplas envolvendo os dois 
lobos da tireoide. A multicentricidade e particularmente 
comum nos casos familiais. As lesoes maiores frequentemente 
contem areas de necrose e hemorragia, podendo se estender 
atraves da capsula tireoidiana. Ao exame microscopico, os 
carcinomas medulares sao compostos por celulas poligonais a 
fusiformes, que podem formar ninhos, trabeculas ou mesmo 
folfculos. Os depositos amiloides, derivados de moleculas 
alteradas de calcitonina, estao presentes no estroma adjacente 
em muitos casos (Fig. 19-17) e constituem uma caracterfstica 
distintiva. A calcitonina e prontamente demonstravel tanto 
no interior do citoplasma das celulas tumorais como no ami- 
loide estromal atraves de metodos imuno-histoqufmicos. A 
microscopia eletronica revela numero variavel de granulos 
eletron-densos intracitoplasmaticos envoltos por membrana 
(Fig. 19-18). Uma das caracterfsticas peculiares dos carcinomas 
medulares familiais e a presenga de hiperplasia multicen- 
trica das celulas C no parenquima tireoidiano circundante, 
caracterfstica que, acredita-se, representa lesoes precursoras 
a partir das quais o carcinoma medular se origine. 



Figura 19-17 Carcinoma medular da tireoide. Esses tumores tipicamente 
contem amiloide, visfvel aqui como material extracelular homogeneo, 
derivado de moleculas de calcitonina secretadas pelas celulas neoplasicas. 
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Figura 19-18 Microfotografia eletronica do carcinoma medular da tireoi¬ 
de. Essas celulas contem granulos secretorios envoltos por membrana, que 
sao locais de armazenamento de calcitonina e outros peptideos. (Aumento 
original 30.000X). 

Caracterfsticas Clfnicas 

Nos casos esporadicos, o carcinoma medular mais frequente- 
mente se manifesta como massa no pescogo, algumas vezes 
associada a efeitos compressivos, como disfagia ou rouquidao. 
Em alguns casos, as manifestagoes iniciais sao provocadas pela 
secregao de um hormonio peptidico (p. ex., diarreia provocada 
pela secregao de VIP). A triagem de parentes do paciente em 
busca de niveis elevados de calcitonina ou de mutagoes RET 
permite a detecgao precoce de tumores em casos familiais. 
Conforme discutido no final deste capitulo, a todos os parentes 
de NEM-2 portadores de mutagoes RET e oferecida tireoidecto- 
mia profilatica para impedir o desenvolvimento de carcinomas 
medulares da tireoide; frequentemente, o unico achado his- 
tologico na tireoide ressecada desses portadores assintomaticos e 
a presenga de hiperplasia das celulas C ou pequenos carcinomas 
micromedulares. Estudos recentes demonstraram que mutagSes 
RET especificas se correlacionam com comportamento agressivo 
nos carcinomas medulares. 


RESUMO 


Neoplasias daTireoide 


• A maior parte das neoplasias tireoidianas se manifesta como 
nodulos tireoidianos solitarios, mas apenas 1% dos nodulos 
tireoidianos sao neoplasicos. 

• Os adenomas foliculares sao as neoplasias tireoidianas be- 
nignas mais comuns, enquanto o carcinoma papilifero e a 
malignidade mais comum. 

• Multiplas vias geneticas estao envolvidas na carcinogenense 
tireoidiana. Algumas das anomalias geneticas muito carac- 
teristicas dos canceres tireoidianos incluem a fusao PAX8I 
PPARG (no carcinoma folicular), rearranjos cromossomicos 
envolvendo o oncogene RET (nos carcinomas papiliferos) 
e as mutagoes RET (nos carcinomas medulares). 

• Os adenomas e carcinomas foliculares sao compostos por 
celulas epiteliais foliculares bem diferenciadas; os ultimos sao 
diferenciados pela evidencia de invasao capsular e/ou vascular. 

• Os carcinomas papiliferos sao identificados com base nas 
caracterfsticas nucleares (nucleos em vidro fosco.pseudoin- 
clusoes) mesmo na ausencia de papilas. Essas neoplasias 
tipicamente se metastatizam atraves dos linfaticos, mas o 
prognostico e excelente. 

• Acredita-se que os carcinomas anaplasicos provenham da 
desdiferenciagao de neoplasias mais diferenciadas. Eles sao 
canceres altamente agressivos e uniformemente letais. 

• Os canceres medulares sao neoplasias nao epiteliais prove- 
nientes das celulas C parafoliculares, podendo ocorrer em 
contextos esporadicos (70%) ou familiares (30%). A multi- 
centricidade e a hiperplasia das celulas C sao caracteristicas 
dos casos familiais. Os depositos amiloides constituem um 
achado histologico caracteristico. 


GLANDULAS PARATIREOIDES 


As glandulas paratireoides derivam das bolsas farfngeas em de¬ 
senvolvimento que tambem dao origem ao timo. Normalmente, 
elas se localizam em intima proximidade com os polos superior e 
inferior de cada lobo tireoidiano, mas podem ser encontradas em 
qualquer lugar ao longo do trajeto de descida das bolsas farfngeas, 
incluindo a bainha carotidea e o timo, assim como em outros lo¬ 
cais do mediastino anterior. A maior parte da glandula e compos- 
ta por celulas principals. A coloragao pela hematoxilina e eosina 
(H&E), as celulas principals variam de rosa-claro a rosa-escuro, 
dependendo do seu conteudo de glicogenio. Elas contem gra¬ 
nulos secretorios de paratormdnio (PTH). As celulas oxifilas sao 
encontradas por toda a paratireoide normal isoladamente ou em 
pequenos aglomerados. Elas sao ligeiramente maiores do que as 
celulas principals, possuem citoplasma acidofilo e estao abar- 
rotadas de mitocondrias. A atividade das glandulas paratireoides e 
controlada pelo nivel de cdlcio livre (ionizado) na corrente sangumea e 
nao por hormonios troficos secretados pelo liipotdlamo e pela hipofise. 


Normalmente, os nfveis reduzidos de calcio livre estimulam a 
sfntese e secregao do PTH, com os seguintes efeitos: 

• Aumento da reabsorgao tubular renal de calcio 

• Aumento da excregao urinaria de fosfato, reduzindo, assim, 
os niveis sericos de fosfato (uma vez que o fosfato se liga ao 
calcio ionizado) 

• Aumento da conversao de vitamina D para a sua forma ativa 
nos rins, o que, por sua vez, aumenta a reabsorgao gastroin¬ 
testinal de calcio 

• Intensificagao da atividade osteoclastica (isto e, reabsorgao 
ossea, liberando, assim, calcio ionizado), mediada indireta- 
mente pela promogao da diferenciagao das celulas progeni- 
toras dos osteoclastos em osteoclastos maduros. 

O resultado final dessas atividades e o aumento no nfvel de 
calcio livre, o que inibe ainda mais a secregao de PTH. As anor- 
malidades das paratireoides incluem tanto a hiperfungao quanto 
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a hipofungao. Os tumores das glandulas paratireoides, ao contrdrio 
dos tumores tireoidianos, geralmente chamam a atengdo devido d 
secregao excessiva de PTH, e ndo pelos efeitos de massa. 


HIPERPARATIREOIDISMO 

O hiperparatireoidismo ocorre em duas formas principais, a 
primdria e a secundaria, e, menos comumente, como hiperpara¬ 
tireoidismo tercidrio. A primeira condigao representa uma pro- 
dugao excessiva autonoma e espontanea de PTH, enquanto as 
duas ultimas ocorrem como fenomeno secundario em pacientes 
com insuficiencia renal cronica. 


Hiperparatireoidismo Primario 

O hiperparatireoidismo primario e um disturbio endocrino 
comum e importante causa de hipercalcemia. Houve um dras- 
tico aumento na detecgao de casos na ultima metade do seculo 
passado, principalmente como resultado da inclusao rotineira 
dos ensaios para o calcio nos exames para uma diversidade 
de condigoes clinicas que levam um paciente ao hospital. A 
frequencia de ocorrencia das diversas lesoes paratireoidianas 
subjacentes a hiperfungao e a seguinte: 

• Adenoma — 85- 95% 

• Hiperplasia primaria (difusa ou nodular) — 5-10% 

• Carcinoma paratireoidiano — 1 % 

Em mais de 95% dos casos, o hiperparatireoidismo primario 
e provocado por adenoma paratireoidiano esporadico ou hi¬ 
perplasia esporadica. Os defeitos geneticos identificados no 
hiperparatireoidismo primario familiar incluem as sindromes de 
neoplasia endocrina multipla, especificamente NEM-1 e NEM-2. 
A hipercalcemia hipocalciurica familiar e causa rara de hiperpara¬ 
tireoidismo, provocada por mutagoes inativadoras do gene do 
receptor sensor de calcio nas celulas paratireoidianas, levando 
a uma secregao constitutiva de PTH. 


PATOGENIA 

Conquanto os detalhes das alteragoes geneticas nos tumores 
paratireoidianos esporadicos estejam alem do escopo des- 
ta discussao, as anomalias em dois genes especificos estao 
comumente associadas a esses tumores: 

• Inversoes do gene Dl da ciclina: A ciclina Dl e um 
regulador positivo do ciclo celular. Uma inversao cromos- 
somica no cromossomo I I resulta na relocagao do gene 
ciclina Dl (normalmente em I I q), de modo que ele fica 
posicionado adjacente a regiao 5' franqueadora do gene 
do PTH (em I I p), levando a uma expressao anormal da 
proteina ciclina D I e a um aumento da proliferagao. Entre 
I 0-20% dos adenomas apresentam esse defeito genetico 
clonal. Alem disso, a ciclina Dl e excessivamente expressa 
em aproximadamente 40% dos adenomas paratireoidianos, 
sugerindo que outros mecanismos que nao a inversao do 
gene da ciclina DI possam levar a esse excesso de expressao. 

• Mutagoes NEMI: Aproximadamente 20-30% dos tumores 
paratireoidianos nao associados a sindrome NEM-I apre¬ 
sentam mutagoes em ambas as copias do gene NEM (ver 
adiante). O espectro das mutagoes NEM-I em tumores 
esporadicos e virtualmente identico aquele dos adenomas 
paratireoidianos familiares. 



Figura 19-19 Varredura com o radionuclideo tecnecio-99 demonstrando 
uma area de aumento da captagao correspondendo a glandula paratireoide 
inferior esquerda (seta). Esse provou ser um adenoma paratireoidiano. 
A cintigrafia pre-operatoria e util na diferenciagao entre os adenomas e 
a hiperplasia paratireoidiana, na qual mais de uma glandula demonstrara 
aumento da captagao. 


MORFOLOGIA 

As alteragoes morfologicas observadas no hiperparatireoidis¬ 
mo primario incluem as das glandulas paratireoides, assim 
como as de outros orgaos afetados por niveis elevados de 
calcio. Em 75-80% dos casos, uma das paratireoides abriga 
um adenoma solitario que, como as paratireoides normais, 
pode estar situado em intima proximidade com a glandula 
paratireoide ou em um sitio ectopico (p. ex., o mediastino). O 
adenoma paratireoidiano tfpico e um nodulo bem circunscrito, 
macio, acastanhado, recoberto por uma capsula delicada. Por 
definigao, os adenomas paratireoidianos estao quase 
invariavelmente confinados a glandulas unicas (Fig. 19 
19), e as glandulas remanescentes possuem tamanho normal 
ou estao um tanto contrafdas, como resultado da inibigao por 
feedback pelo calcio serico elevado. A maioria dos adenomas 
de paratireoide pesa entre 0,5-5 g. Ao exame microscopico, 
os adenomas de paratireoide sao compostos predominante- 
mente por celulas principais (Fig. 19-20). Na maior parte dos 
casos, no minimo uns poucos ninhos de grandes celulas oxifilas 
tambem estao presentes. Uma orla de tecido paratireoidiano 
nao neoplasico comprimido, geralmente separado por uma 
capsula fibrosa, esta frequentemente visivel na borda do ade¬ 
noma. Esse achado constitui um controle interno util, uma vez 
que as celulas principais do adenoma sao maiores e exibem 
maior variabilidade do tamanho nuclear do que e tfpico para 
as celulas principais normais. As celulas com nucleos bizarros 
e pleomorficos sao frequentemente observadas dentro dos 
adenomas (a chamada atipia endocrina) e nao devem ser 
tomadas como sinal de malignidade. As figuras mitoticas sao 
raras. Ao contrario do parenquima tireoidiano normal, o tecido 
adiposo e imperceptivel no interior dos adenomas. 

A hiperplasia tireoidiana e tipicamente um processo 
multiglandular. Em alguns casos, contudo, o aumento pode 
ser grosseiramente aparente em apenas uma ou duas glandulas, 
complicando a diferenciagao entre hiperplasia e adenoma. 
O peso combinado de todas as glandulas excede I g, sendo 
frequentemente menor. Microscopicamente, o padrao mais 
comumente observado e o de hiperplasia das celulas principais, 
que pode envolver as glandulas em um padrao difuso ou mul¬ 
tinodular. Menos comumente, as celulas constituintes contem 
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Figura 19-20 Adenoma paratireoidiano de celulas principals. A, Nessa imagem de pequeno aumento, um adenoma solitario esta claramente destacado da 
glandula residual abaixo. B, Detalhe em grande aumento exibe leve variagao do tamanho nuclear e tendencia para a formagao folicular, mas sem anaplasia. 


citoplasma claro abundante como consequencia do acumulo de 
glicogenio — uma condigao denominada “hiperplasia de celulas 
em aguas claras”. Como no caso dos adenomas, a gordura es- 
tromal e im perceptive I com focos de hiperplasia. 

Os carcinomas de paratireoide podem ser lesoes cir- 
cunscritas diffceis de diferenciar dos adenomas ou podem ser 
claramente invasivos. Esses tumores aumentam uma glandula 
paratireoide e consistem em massas irregulares branco-acinzen- 
tadas que as vezes excedem 10 g de peso. As celulas geralmente 
sao uniformes e se assemelham as celulas paratireoidianas 
normais. Elas estao dispostas em padroes nodulares ou trabe- 
culares com densa capsula fibrosa confinando a massa. Existe 
concordance geral de que um diagnostico de carcinoma 
baseado em detalhes citologicos e incerto, e a invasao 
dos tecidos circundantes e as metastases sao o unico 
criterio definitivo. A recidiva local ocorre em um tergo dos 
casos, e a disseminagao mais distante ocorre em outro tergo. 

As alteragoes morfologicas em outros orgaos que 
merecem mengao especial sao encontradas no esqueleto e 
nos rins. As alteragoes esqueleticas incluem aumento da 
atividade osteoclastica, que resulta em erosao da matriz ossea 
e mobilizagao dos sais de calcio, particularmente nas metafises 
dos ossos tubulares longos. A reabsorgao ossea e acompa- 
nhada por aumento da atividade osteoblastica e da formagao 
de novas trabeculas osseas. Nos casos mais graves, o cortex 
esta grosseiramente adelgagado e a medula ossea contem 
quantidade aumentada de tecido fibroso acompanhado por 
focos de hemorragia e cistos (osteite fibrosa cistica; Capf- 
tulo 20). Agregados de osteoclastos, celulas gigantes reativas 
e restos hemorragicos ocasionalmente formam massas que 
podem ser confundidas com neoplasias (tumores pardos 
do hiperparatireoismo). A hipercalcemia induzida pelo PTH 
favorece a formagao de calculos do trato urinario (nefroli- 
tfase), assim como a calcificagao do intersticio e dos tubulos 
renais (nefrocalcinose). A calcificagao metastatica, secundaria a 
hipercalcemia, tambem pode ser observada em outros locais, 
incluindo estomago, pulmoes, miocardio e vasos sanguineos. 


Caracteristicas Clfnicas 

O hiperparatireoidismo primario normalmente e uma doenga 
de adultos, sendo muito mais comum em mulheres do que em 
homens (proporgao entre os generos de quase 4:1). A manifestagdo 


Tabela 19-4 Causas de Hipercalcemia 


PTH Aumentado 

PTH Diminui'do 

Hiperparatireoidismo 

Hipercalcemia da malignidade 

Primario (adenoma > hiperplasia)* 

Metastases osteolfticas 

Secundario* 

Mediado pela PTH-rP 

Terciario 

Toxicidade pela vitamina D 

Hipercalcemia hipercalciurica familiar 

Imobiliza^ao 

Farmacos (diureticos tiazi'dicos) 
Doengas granulomatosas 
(sarcoidose) 


PTH, paratormonio; PTH-rP protefna relacionada ao PTH. 

*0 hiperparatireoidismo primario e a causa mais comum hipercalcemia. 

A malignidade e a causa mais comum de hipercalcemia sintomatica. O hiperparatireoidis¬ 
mo primario e a malignidade sao responsaveis, em conjunto, por quase 90% dos casos 
de hipercalcemia. 

fO hiperparatireoidismo secundario e o terciario estao mais comumente associados a 
insuficiencia renal progressiva. 


mais comum do hiperparatireoidismo primario e o aumento do calcio ioni- 
zado serico. De fato, o hiperparatireoidismo primario e a causa mais 
comum de hipercalcemia clinicamente silenciosa. Devemos ressaltar 
que outras condigoes tambem podem produzir hipercalcemia 
(Tabela 19-4). A causa mais comum de hipercalcemia clinicamente 
aparente em adultos sao as sindromes paraneoplasicas associadas 
a malignidade e a metastases osseas (Capitulo 5). O prognostico 
para pacientes com hipercalcemia associada a malignidade e 
ruim porque ela frequentemente ocorre nos canceres avangados. 
Nas pessoas com hipercalcemia provocada pela hiperfungao 
paratireoidiana, o PTH serico esta inapropriadamente elevado, 
enquanto o PTH serico e baixo a indetectavel naqueles com hiper¬ 
calcemia provocada por doengas nao paratireoidianas, incluindo 
a malignidade. Outras alteragoes laboratoriais relacionadas ao ex- 
cesso de PTH incluem a hipofosfatemia e o aumento da excregao 
urinaria de calcio e fosfato. 

O hiperparatireoidismo primario tradicionalmente tern sido 
associado a uma constelagao de sintomas que incluem "ossos 
doloridos, calculos renais, ruidos abdominais e lamentos psi- 
quicos". A dor, secundaria as fraturas dos ossos enfraquecidos 
pela osteoporose ou pela osteite fibrosa cistica e resultante dos 
calculos renais, com uropatia obstrutiva, constituiu, em certa 
epoca, uma manifestagao proeminente do hiperparatireoidismo 
primario. Uma vez que o calcio serico e hoje rotineiramente 
dosado na avaliagao da maior parte dos pacientes que preci- 
sam de exames de sangue para condigoes nao relacionadas, o 
hiperparatireoidismo clinicamente silencioso e precocemente 
detectado. Por conseguinte, muitas das manifestagdes clinicas 
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classicas, particularmente aquelas relacionadas a doenga ossea 
e renal, sao muito menos frequentemente observadas. Os sinais e 
sintomas adicionais que podem ser encontrados em alguns 
casos incluem: 

• Disturbios gastrointestinal, incluindo constipagao, nausea, 
ulceras pepticas, pancreatite e calculos biliares 

• Alteragoes do sistema nervoso central, incluindo depressao, 
letargia e convulsoes 

• Anomalias neuromusculares, incluindo fraqueza e hipotonia 

• Poliuria e polidipsia secundaria 

Conquanto algumas dessas alteragoes, por exemplo, a poliuria 
e a fraqueza muscular, estejam claramente relacionadas a hi- 
percalcemia, a patogenia de muitas das outras manifestagoes 
do disturbio permanecem mal compreendidas. 

Hiperparatireoidismo Secundario 

O hiperparatireoidismo secundario e provocado por qualquer 
condigao associada a uma depressao cronica do nivel serico de 
calcio, uma vez que o calcio serico baixo leva a uma hiperativi- 
dade compensatoria das paratireoides. A insuficiencia renal e, de 
longe, a causa mais comum de hiperparatireoidismo secundario. Os 
mecanismos pelos quais a insuficiencia renal induz o hiperpa¬ 
ratireoidismo secundario sao complexos e nao plenamente com- 
preendidos. A insuficiencia renal cronica esta associada a uma 
redugao da excregao de fosfato, o que, por sua vez, resulta em 
hiperfosfatemia. Os nfveis sericos elevados de fosfato deprimem 
diretamente os nfveis sericos de calcio, estimulando, assim, a 
atividade da glandula tireoide. Alem disso, a perda de subs¬ 
tantia renal reduz a disponibilidade da enzima cti-hidroxilase, 
necessaria para a sintese de forma ativa da vitamina D, o que, 
por sua vez, reduz a absorgao intestinal de calcio (Capitulo 7). 


MORFOLOGIA 

As glandulas paratireoides no hiperparatireoidismo se¬ 
cundario estao hiperplasicas. Como no caso da hiperplasia 
primaria, o grau de aumento glandular nao e necessariamente 
simetrico. Ao exame microscopico, as glandulas hiperplasicas 
contem numero aumentado de celulas principais ou celulas 
com citoplasma mais abundante, citoplasma claro (celulas em 
aguas claras), em uma distribuigao difusa ou multinodular. 
As celulas adiposas estao em numero reduzido. Alteragoes 
osseas semelhantes as observadas no hiperparatireoidismo 
primario tambem podem estar presentes. A calcificagao 
metastatica pode ser observada em varios tecidos. 


Caracterfsticas Clinicas 

As manifestagoes clinicas do hiperparatireoidismo secundario 
geralmente sao dominadas por aquelas relacionadas a insuficiencia 
renal cronica. As anomalias osseas ( osteodistrofia renal) e outras alte¬ 
ragoes associadas ao excesso de PTH sao, em geral, menos graves 
do que aquelas observadas no hiperparatireoidismo primario. O 
calcio serico permanece quase normal porque o amnento compen¬ 
sators dos nfveis de PTH mantem o calcio serico. A calcificagao 
metastatica de vasos sanguineos (secundaria a hiperfosfatemia) 
ocasionalmente pode resultar em lesao isquemica significativa da 
pele e de outros orgaos — um processo as vezes denominado calci- 
filaxia. Em uma minoria dos pacientes, a atividade paratireoidiana 
pode se tomar autonoma e excessiva, com resultante hipercalcemia 
— um processo algumas vezes denominado hiperparatireoidismo 


terciario. A paratireoidectomia pode ser necessaria para controlar 
o hiperparatireoidismo desses pacientes. 

RESUMO 


Hiperparatireoidismo 


• O hiperparatireoidismo primario e a causa mais comum de 
hipercalcemia assintomatica. 

• Na maior parte dos casos, o hiperparatireoidismo primario 
e provocado por adenoma paratireoidiano esporadico e, 
menos comumente, por hiperplasia paratireoidiana. 

• Os adenomas paratireoidianos sao solitarios, enquanto a 
hiperplasia e, tipicamente, um processo multiglandular. 

• As manifestagoes esqueleticas do hiperparatireoidismo 
incluem a reabsorgao ossea, a osteite fibrosa cistica e os 
tumores pardos. As alteragoes renais incluem nefrolitlase 
(calculos) e nefrocalcinose. 

• As manifestagoes clinicas do hiperparatireoidismo podem 
ser resumidas como “ossos doloridos, calculos renais, rui- 
dos abdominais e lamentos psiquicos”. 

• O hiperparatireoidismo secundario e mais frequentemente 
causado pela insuficiencia renal, e as glandulas paratireoides 
estao hiperplasicas. 

• As malignidades constituem a causa mais importante de 
hipercalcemia sintomatica, que resulta de metastases os- 
teollticas ou da liberagao da proteina relacionada ao PTH 
por tumores nao paratireoidianos. 


HIPOPARATIREOIDISMO 

O hipoparatireoidismo e bem menos comum do que o hiper¬ 
paratireoidismo. As principais causas de hipoparatireoidismo 
incluem as seguintes: 

• Hipoparatireoidismo cirurgicamente induzido: a causa mais co¬ 
mum e a remogao inadvertida das paratireoides durante a 
tireoidectomia ou outras dissecgoes cirurgicas do pescogo. 

• Ausencia congenita: Ocorre em conjungao com a aplasia do ti- 
mo (sfndrome de Di George) e defeitos cardiacos secundarios 
a delegoes no cromossomo 22qll.2 (Capitulo 6). 

• Hipoparatireoidismo autoimune: E uma sindrome de deficiencia 
poliglandular hereditaria proveniente de autoanticorpos con¬ 
tra multiplos orgaos endocrinos (paratireoides, tireoide, su- 
prarrenais e pancreas). Infecgoes fungicas cronicas envolven- 
do a pele e membranas mucosas (candidiase mucocutanea) 
sao algumas vezes encontradas nas pessoas afetadas. Essa 
condigao e provocada por mutagoes no gene regulador autoi¬ 
mune (AIRE) e sera discutida mais extensivamente adiante, 
no contexto da adrenalite autoimune. Como consequencia da 
falencia da autotolerancia, alguns desses pacientes produzem 
anticorpos contra o seu proprio IL-17, responsavel pelo au¬ 
mento da suscetibilidade as infecgoes por Candida (nas quais 
a resposta do T H 17 desempenha importante papel protetor). 

As principais manifestagoes clinicas do hipoparatireoidismo sao 
secundarias a hipocalcemia e incluem aumento da irritabilidade 
neuromuscular (formigamento, espasmos musculares, contraturasfa¬ 
cials e espasmo carpopedal sustentado ou tetania), arritmias cardiacas 
e, eventualmente, aumento da pressao intracraniana e convulsoes. 
As alteragoes morfologicas geralmente sao imperceptiveis, mas 
podem incluir catarata, calcificagao dos ganglios basais cerebrais 
e anomalias odontologicas. 
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PANCREAS ENDOCRINO 


O pancreas endocrino consiste em cerca de um milhao de aglo- 
merados celulares microscopicos, as ilhotas de Langerhans, 
que contem quatro tipos celulares principals — celulas beta, 
alfa, delta e PP (polipeptideo pancreatico). As celulas podem ser 
morfologicamente diferenciadas atraves das suas propriedades 
de coloragao, pelas caracteristicas ultraestruturais dos seus 
granulos e pelo seu conteudo hormonal. A celula beta produz a 
insulina, que e o hormonio anabolico mais potente conhecido, 
com multiplos efeitos sinteticos e promotores do crescimento; as 
celulas alfa secretam glucagon, induzindo a hiperglicemia atraves 
da sua atividade glicogenolitica no figado; as celulas delta contem 
somatostatina, que suprime tanto a liberagao de glucagon quanto 
de insulina; e as celulas PP contem um polipeptideo pancreatico uni- 
co, o VIP, que exerce varios efeitos gastrointestinais, como o es- 
timulo da secregao gastrica e de enzimas intestinais que inibem 
a motilidade intestinal. A doenga mais importante do pancreas 
endocrino e o diabetes melito, provocado pela produgao ou agao 
deficiente da insulina. 


DIABETES MELITO 

O diabetes melito nao e uma entidade patologica unica, mas, 
em vez disso, um grupo de disturbios metabolicos que compartilham 
a caracteristica subjacente comum de hiperglicemia. A hiperglicemia 
no diabetes resulta de defeitos na secregao de insulina, na agao 
da insulina ou, mais comumente, de ambos. A hiperglicemia 
cronica e a desregulagao metabolica concomitante do diabetes 
melito podem estar associados a lesao secundaria em multiplos 
sistemas organicos, especialmente rins, olhos, nervos e vasos 
sanguineos. De acordo com a American Diabetes Association, 
o diabetes afeta 20 milhoes de criangas e adultos, ou 7% da 
populagao dos Estados Unidos, quase um tergo dos quais nao 
tern atualmente ciencia de que apresentam hiperglicemia. 
Aproximadamente 1,5 milhao de casos novos de diabetes sao 
diagnosticados a cada ano nos Estados Unidos, e o diabetes e 
a principal causa de doenga renal terminal, de cegueira com 
inicio na vida adulta e de amputagdes da extremidade inferior. 
O impressionante numero de 54 milhoes de adultos nos Es¬ 
tados Unidos apresentam pre-diabetes, que e definido como 
uma elevagao da glicose sanguinea que nao atinge o criterio 
aceito para diagnostico absoluto de diabetes; as pessoas com 
pre-diabetes apresentam risco elevado para o desenvolvimento 
de diabetes manifesto. 


Diagnostico 

Os niveis sanguineos de glicose normalmente sao mantidos 
dentro de uma faixa muito estreita, geralmente 70-120 mg/ dL. 
O diagnostico de diabetes e estabelecido pela elevagao da glicose 
sanguinea atraves de qualquer um desses tres criterios: 

1. Concentragao aleatoria de glicose de 200 mg/ dL ou mais, 
com os sinais e sintomas classicos 

2. Concentragao de glicose de jejum de 126 mg/ dL ou mais, em 
mais de uma ocasiao 

3. Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG) anormal, no qual a 
concentragao de glicose seja de 200 mg/ dL ou mais, duas ho- 
ras apos uma carga-padrao de carboidratos (75 g de glicose) 

Os desajustes no metabolismo dos carboidratos progridem 
ao longo de uma sequencia continua. As pessoas com valo- 
res sericos de glicose de jejum menores do que 110 mg/dL ou 


menores do que 140 mg/ dL para o TOTG sao consideradas 
euglicemicas. Contudo, aqueles com glicose serica de jejum 
maior do que 110 mas menor do que 126 mg/dL, ou com valores 
do TOTG de mais de 140 mas menores do que 200 mg/ dL, sao 
considerados como apresentando comprometimento da tolerancia 
a glicose, tambem conhecido como pre-diabetes. As pessoas com 
comprometimento da tolerancia a glicose apresentam risco 
significativo para a progressao para o diabetes manifesto ao 
longo do tempo, com quase 5-10% avangando para diabetes 
plenamente desenvolvido a cada ano. Alem disso, aqueles com 
comprometimento da tolerancia a glicose estao em risco para 
a doenga cardiovascular, como consequencia do metabolismo 
anormal dos carboidratos e da coexistencia de outros fatores 
de risco (Capitulo 9). 


Classifica^ao 

Embora todas as formas de diabetes melito compartilhem a hi¬ 
perglicemia como caracteristica comum, as causas subjacentes de 
hiperglicemia variam amplamente. A imensa maioria dos casos 
de diabetes cai em uma de duas categorias amplas: 

• O diabetes do tipo 1 (DTI) se caracteriza pela deficiencia abso- 
luta de secregao de insulina provocada pela destruigao das 
celulas beta pancreaticas, geralmente resultante de ataque 
autoimune. O diabetes do tipo 1 e responsavel por, aproxi¬ 
madamente, 10% de todos os casos. 

• O diabetes do tipo 2 (DT2) e provocado por uma combinagao 
de resistencia periferica a agao da insulina com a resposta 
compensators inadequada de secregao de insulina pelas 
celulas beta pancreaticas ( deficiencia insulinica relativa). Apro¬ 
ximadamente 80-90% dos pacientes apresentam diabetes do 
tipo 2. 

Uma diversidade de causas monogenicas e secundarias cons- 
titui os casos restantes de diabetes (Tabela 19-5). Uma questao 
importante e que, embora os principals tipos de diabetes prove- 
nham de mecanismos patogenicos diferentes, as complicagoes de 
longo prazo nos rins, olhos, nervos e vasos sanguineos sao as mesmas 
e constituem as principals causas de morbidade e obito. 

Fisiologia Normal da Insulina e Homeostase 
da Glicose 

Antes de discutir a patogenia dos dois principals tipos de 
diabetes, faremos uma breve revisao da fisiologia normal 
da insulina e do metabolismo da glicose. A homeostase normal da 
glicose e rigidamente regulada por tres processos inter-relacionados: 
(1) produgao de glicose pelo figado; (2) captagao e utilizagao 
de glicose pelos tecidos perifericos, principalmente o musculo 
esqueletico; e (3) agoes da insulina e hormonios contrarregula- 
torios (p. ex., glucagon). 

A principal fungao metabolica da insulina e o aumento da taxa de 
transporte da glicose para o interior de determinados tipos celulares 
corporais (Fig. 19-21). Estes sao as celulas musculares estriadas 
(incluindo as celulas miocardicas) e, em menor grau, os adi- 
pocitos, representando coletivamente cerca de dois tergos do 
peso corporal total. A captagao da glicose por outros tecidos 
perifericos, mais notadamente o cerebro, e independente da 
insulina. Nas celulas musculares, a glicose e, entao, arma- 
zenada como glicogenio ou oxidada para gerar trifosfato de 
adenosina (ATP). No tecido adiposo, a glicose e armazenada 
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Tabela 19-5 Classificagao do Diabetes Melito 


1. Diabetes doTipo 1 

Destruigao das celulas beta, normalmente levando a deficiencia insulinica 
absoluta 

2. Diabetes doTipo 2 

Combinagao entre a resistencia insulinica e a disfun^ao das celulas beta 

3. Defeitos Geneticos da Fungao das Celulas Beta 

Diabetes da maturidade no jovem (maturity-onset diabetes of the young — 
MODY), provocado por muta^oes em: 

Gene do fator nuclear do hepatocito 4a (HNF4A) — MODY 1 

Gene da glicoquinase (CCK) — MODY2 

Gene do fator nuclear do hepatocito la ( HNFIA ) — MODY 3 

Gene do homeobox 1 pancreatico e duodenal (PDXI) — MODY4 

Gene do fator nuclear do hepatocito 1 (3 ( HNFIB ) — MODY5 

Gene do fator 1 de diferenciagao neurogenica (NEUROD1) — MODY6 

Diabetes e surdez herdados maternalmente (MIDD) devido a mutagoes 
do DNA mitocondrial (3243A—>G) 

Defeitos na conversao da proinsulina 

Mutagoes no gene da insulina 

4. Defeitos Geneticos naAgao Insulinica 

Mutagoes no receptor insulfnico 

5. Defeitos Pancreaticos Exocrinos 

Pancreatite cronica 

Pancreatectomia 

Neoplasia 

Fibrose cfstica 

Hemocromatose 

Pancreatopatia fibrocalculosa 

6. Endocrinopatias 

Excesso de hormonio do crescimento (acromegalia) 

Smdrome de Cushing 

Hipertireoidismo 

Feocromocitoma 

Glucagonoma 

7. Infecgoes 

Infecgao por citomegalovi'rus 

Infecgao por coxsackievirus B 

Rubeola congenita 

8. Farmacos 

Glicocorticoides 

F-iormonio tireoidiano 

Agonistas (3-adrenergicos 

9. Sindromes Geneticas Associadas ao Diabetes 

Smdrome de Down 

Smdrome de Klinefelter 

Smdrome de Turner 

10. Diabetes Melito Gestacional 

Diabetes associado a gravidez 


Modificada de American Diabetes Association: Position statement from American 
Diabetes Association on the diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes 
Care 31 (Suppl 1)555-560,2008. 
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Figura 19-21 Agoes metabolicas da insulina no musculo estriado, tecido 
adiposo e figado. 


primariamente como lipidios. Alem de promover a sintese 
lipidica (lipogenese), a insulina tambem inibe a degradagao 
dos lipidios (lipolise) nos adipocitos. De modo semelhante, 
a insulina promove a captagao dos aminoacidos e a sintese 
proteica enquanto inibe a degradagao proteica. Desse modo, os 
efeitos metabolicos da insulina podem ser resumidos como anaboli- 
cos, com aumento da sintese e redugao da degradagao do glicogenio, 
lipidios e proteinas. Alem desses efeitos metabolicos, a insulina 
possui varias fungoes mitogenicas, incluindo o inicio da sintese 
de DNA em determinadas celulas e o estimulo ao seu cres- 
cimento e diferenciagao. 

A insulina reduz a produgao de glicose pelo figado. A insulina e o 
glucagon possuem efeitos regulatorios opostos sobre a homeos- 
tase da glicose. Durante os estados de jejum, niveis baixos de 
insulina e altos niveis de glucagon facilitam a gliconeogenese 
hepatica e a glicogenolise (degradagao do glicogenio), enquanto 
e reduzida a sintese do glicogenio, impedindo, assim, a hipogli- 
cemia. Portanto, os niveis plasmaticos da glicose d e jejum sao 
determinados primariamente pelo debito hepatico de glicose. 
Apos uma refeigao, os niveis de insulina se elevam e os niveis de 
glucagon caem em resposta a grande carga de glicose. O estimulo 
mais importante que desencadeia a liberagao de insulina e a propria 
glicose, que inicia a sintese insulinica nas celulas beta pancredticas. 
Nos tecidos perifericos (musculo esqueletico e tecido adiposo), 
a insulina secretada se liga ao receptor insulinico, desencadeando 
uma serie de respostas intracelulares que promovem a captagao 
da glicose e a utilizagao pos-prandial da glicose, mantendo, 
assim, a homeostase da glicose. Anomalias em diversos pontos 
ao longo dessa complexa cascata de sinalizagao, da sintese e 
liberagao da insulina pelas celulas beta ate as interagoes com o 
receptor insulinico nos tecidos perifericos, podem resultar no 
fenotipo diabetico. 
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PATOGENIA 
Diabetes Melito doTipo I 

O diabetes do tipo I e uma doenga autoimune na 
qual a destruigao das ilhotas e provocada primaria- 
mente por celulas efetoras imunes reagindo contra 
antigenos endogenos das celulas beta. O diabetes do 
tipo I mais comumente se desenvolve na infancia, torna-se 
manifesto na puberdade e progride com a idade. A maior parte 
dos pacientes com diabetes do tipo I depende de insulina exo- 
gena para a sua sobrevivencia; sem a insulina, eles desenvolvem 
graves complicagoes, como a cetoacidose e o coma. 

Embora o inicio clfnico do diabetes do tipo I seja abrupto, 
essa doenga, na verdade, resulta de um ataque autoimune as 
celulas beta que geralmente comega muitos anos antes que a 
doenga se torne evidente (Fig. 19-22). As manifestagoes clas- 
sicas da doenga (hiperglicemia e cetose) ocorrem posterior- 
mente no seu curso, depois que mais de 90% das celulas beta 
foram destruidas. A anomalia imunologica fundamental 
no diabetes do tipo I e a perda da autotolerancia nas 
celulas T. Essa perda de tolerancia pode ser o resultado de 
alguma combinagao entre delegao clonal defeituosa de celulas 
T autorreativas, no timo, assim como de defeitos na fungao de 
celulas T regulatorias, ou da resistencia de celulas T efetoras a 
supressao por celulas regulatorias. Desse modo, as celulas T 
autorreativas nao somente sobrevivem como estao preparadas 
para responder aos autoanticorpos. Nao surpreendentemente, 
autoanticorpos contra uma variedade de antigenos da celula 
beta, incluindo a insulina e a enzima descarboxilase do acido 
glutamico da celula beta, sao detectados no sangue de 70-80% 
dos pacientes. Nos raros casos em que as lesoes pancreaticas 
foram examinadas precocemente no curso da doenga, as 
ilhotas exibem necrose das celulas beta e infiltragao linfocitica 
(na chamada insulite). 

Como com a maioria das doengas autoimunes, a patogenia 
do diabetes do tipo I envolve a interagao da suscetibilidade 



Figura 19-22 Estagios de desenvolvimento do diabetes melito do tipo I. 
Os estados estao listados da esquerda para a direita e a hipotetica massa 
de celulas beta esta representada em relagao a idade. 

(De Eisenbach GE:Type I diabetes — a cronic autoimmune disease. N Engl J Med 314:1360, 
1986.) 


genetica com fatores ambientais. Estudos de ampla associagao 
genomica (Capitulo 6) identificaram mais de 20 loci de sus¬ 
cetibilidade para o diabetes do tipo I. Destes, o principal 
locus para o diabetes do tipo I se localiza na regiao 
cromossomica que codifica as moleculas MHC classe 
II no 6p2l ( HLA-D ). Cerca de 90-95% dos pacientes bran- 
cos com diabetes do tipo I apresentam HLA-DR3, ou DR4, 
ou ambos, em contraposigao a cerca de 40% dos individuos 
normais e 40-50% dos pacientes sao heterozigotos DR3/DR4, 
em contraposigao com 5% dos individuos normais. Obser- 
ve-se que, a despeito do elevado risco relativo nas pessoas 
com alelos classe II particulares, a maior parte das pessoas que 
herda esses alelos nao desenvolve diabetes. Varios genes nao 
HLA tambem conferem suscetibilidade ao diabetes do tipo I, 
incluindo polimorfismos dentro do gene que codifica a pro¬ 
pria insulina, assim como CTLA4 e PTPN22. O CTLA-4 e um 
receptor inibitorio das celulas T e o PTPN-22 e uma proteina 
tirosina fosfatase; acredita-se que ambas inibam as respostas 
da celula T, de modo que e esperado que polimorfismos que 
interfiram na sua atividade funcional preparem o cenario para 
uma ativagao excessiva da celula T. Os polimorfismos no 
gene da insulina podem reduzir a expressao dessa proteina 
no timo, reduzindo, assim, a eliminagao das celulas T reativas 
com a proteina propria (Capitulo 4). Evidencias adicionais 
sugerem que fatores ambientais, especialmente as in- 
fecgoes, possam estar envolvidos no diabetes do tipo I. Foi 
proposto que determinados virus (virus da caxumba, rubeola 
e coxsackie B, em particular) possam constituir um fator 
desencadeante inicial, talvez porque alguns antigenos virais 
sejam antigenicamente semelhantes a antigenos das celulas 
beta (mimetismo molecular), acarretando lesao circuns- 
tancial das ilhotas, mas essa ideia nao esta conclusivamente 
estabelecida. 

Diabetes Melito doTipo 2 

O diabetes do tipo 2 e uma doenga multifatorial complexa 
prototipica. Fatores ambientais, como estilo de vida sedentario 
e habitos alimentares, inequivocamente desempenham um pa- 
pel, conforme descrito na discussao subsequente relativa a sua 
associagao com a obesidade. Fatores geneticos tambem estao 
envolvidos na patogenia, conforme evidenciado pela taxa de 
concordancia patologica de 35-60% em gemeos monozigoticos 
em comparagao com quase a metade disso entre gemeos dizi- 
goticos. Essa concordancia e ainda maior do que a do diabetes 
do tipo I, sugerindo, talvez, um componente genetico ainda 
maior no diabetes do tipo 2. Evidencias adicionais para 
uma base genetica emergiram de recentes estudos 
em larga escala de associagao genomica, que identi¬ 
ficaram mais de uma duzia de loci de suscetibilidade 
denominados genes “diabetogenicos”. No entanto, ao 
contrario do diabetes do tipo I, a doenga nao esta vinculada 
aos genes envolvidos na tolerancia e regulagao imune (p. ex., 
HLA e CTLA4), e faltam evidencias de uma base autoimune. Os 
dois defeitos metabolicos que caracterizam o diabetes do tipo 
2 sao (I) a redugao da capacidade dos tecidos perifericos de 
responderem a insulina (resistencia insulinica) e (2) a disfungao 
das celulas beta, que se manifesta como secregao inadequada 
de insulina em face da resistencia insulinica e da hiperglicemia 
(Fig. 19-23). A resistencia insulinica antecede o desenvolvimen¬ 
to de hiperglicemia, sendo normalmente acompanhada por 
hiperfungao compensatoria das celulas beta e hiperinsulinemia 
nos estagios iniciais da evolugao do diabetes. 
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Figura 19-23 Patogenia do diabetes melito do tipo 2. A predisposigao 
genetica e as influencias ambientais convergem para provocar resistencia 
insulinica. A hiperplasia compensatoria das celulas beta pode manter a 
normoglicemia, mas, eventualmente, a disfungao secretoria da celula beta se 
instala, levando ao comprometimento da tolerancia a glicose e, finalmente, 
ao diabetes manifesto. Raros casos de falencia primaria das celulas beta 
podem levar diretamente ao diabetes do tipo 2 sem a intervengao de um 
estado de resistencia insulinica. 
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Figura 19-24 Mecanismos de disfungao da celula beta e de resistencia 
insulinica no diabetes do tipo 2. Os acidos graxos livres provocam a dis¬ 
fungao da celula beta diretamente e induzem a resistencia insulinica nos 
tecidos-alvo (como o musculo estriado, mostrado aqui), induzindo, tambem, 
a secregao de citocinas pro-inflamatorias que provocam mais disfungao das 
celulas beta e resistencia insulinica. 


A resistencia insulinica e definida como o insucesso dos teci- 
dos-alvo em responder normalmente a insulina. Isso leva a 
uma redugao da captagao de glicose pelo musculo, redugao da 
glicolise e da oxidagao dos acidos graxos no flgado, e incapaci- 
dade de suprimir a gliconeogenese hepatica. Uma variedade de 
defeitos funcionais foi descrita na via de sinalizagao da insulina 
em estados de resistencia insulmica (p. ex., redugao da ativagao 
do receptor da insulina dependente de fosforilagao e dos seus 
componentes subsequentes), o que atenua a transdugao do sinal. 
Poucos fatores desempenham um papel tdo importante no desenvolvi- 
mento da resistencia insulmica quanto a obesidade. 

Obesidade e Resistencia Insulinica 

A associagao da obesidade com o diabetes do tipo 2 foi identifi- 
cada ha decadas, sendo a obesidade visceral comum na maioria 
dos pacientes afetados. A resistencia insulinica esta presente 
mesmo com a obesidade simples, nao acompanhada por hiper- 
glicemia, indicando uma anomalia fundamental da sinalizagao 
insulmica nos estados de excesso adiposo. De fato, a expressao 
sindrome metabolica tern sido aplicada a uma constelagao de acha- 
dos dominados pela obesidade visceral, que sao acompanhados 
por resistencia insulinica, intolerancia a glicose e fatores de 
risco cardiovasculares como, por exemplo, hipertensao e perfis 
lipidicos anormais (Capitulo 7). Na ausencia de perda ponderal 
e de modificagoes no estilo de vida, as pessoas com sindrome 
metabolica estao em risco significativo de desenvolvimento de 
diabetes do tipo 2 manifesto, sublinhando a importancia da obe¬ 
sidade para a patogenia dessa enfermidade. O risco de diabetes 
aumenta a medida que o indice de massa corporal (uma medida 


do conteudo adiposo do corpo) aumenta, sugerindo uma relagao 
dose-resposta entre a gordura corporal e a resistencia insulinica. 
Conquanto muitos detalhes do denominado eixo adipoinsulinico 
permanegam por ser elucidados, a identificagao de algumas 
das supostas vias que levam a resistencia insulinica aumentou 
substancialmente (Fig. 19-24): 

• Papel do excesso de acidos graxos livres (FFAs — free fatty acids): 
Estudos de corte transversal demonstraram uma correlagao 
inversa entre os FFAs plasmaticos de jejum e a sensibilidade 
insulinica. O nivel de triglicerideos intracelulares frequente- 
mente esta acentuadamente aumentado no musculo e tecido 
adiposo nas pessoas obesas, presumivelmente porque o ex¬ 
cesso de FFAs circulantes e depositado nesses orgaos. Os 
triglicerideos intracelulares e os produtos do metabolismo 
dos acidos graxos sao potentes inibidores da sinalizagao 
insulinica e resultam em um estado de resistencia insulinica 
adquirida. Esses efeitos lipotoxicos dos FFAs sao mediados 
atraves de uma redugao da atividade de proteinas funda¬ 
mentals da sinalizagao insulinica. 

• Papel da inflamaqao: Ao longo dos anos, a inflamagao surgiu 
como um importante fator na patogenia do diabetes do tipo 
2. Sabe-se agora que um ambiente inflamatorio permissivo 
(mediado nao por um processo autoimune, como no diabetes 
do tipo 1, mas por citocinas pro-inflamatorias que sao se- 
cretadas em resposta ao excesso de nutrientes como os FFAs) 
resulta tanto em resistencia insulinica periferica quanto em 
disfungao das celulas beta (ver adiante). O excesso de FFAs no 
interior dos macrofagos e das celulas beta pode mobilizar o 
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inflamassomo, um complexo citoplasmatico multiproteico que 
acarreta a secregao da citocina interleucina IL-ip (Capitulo 2). 
A IL-ip, por sua vez, medeia a secregao de citocinas pro- 
inflamatorias adicionais pelos macrofagos, ilhotas e outras 
celulas que sao liberadas na circulagao e que agem sobre os 
principals pontos de agao insulinica, promovendo a resis¬ 
tencia insulinica. Assim, o excesso de FFAs pode impedir 
a sinalizagao insulinica diretamente no interior dos tecidos 
perifericos, assim como indiretamente atraves da liberagao de 
citocinas pro-inflamatorias. Nao surpreendentemente, exis- 
tem agora varias pesquisas em andamento sobre antagonistas 
das citocinas (particularmente a IL-ip) em pacientes com 
diabetes do tipo 2 . 

• Papel das adipocinas: O tecido adiposo nao e simplesmente um 
deposito de armazenamento de gordura; ele opera como 
um orgao endocrino funcional, liberando as chamadas adipo¬ 
cinas em resposta a estimulos extracelulares ou a alteragoes 
na condigao metabolica. Desse modo, os adipocitos tambem 
liberam IL-ip e outras citocinas pro-inflamatorias na circula¬ 
gao em resposta ao excesso de FFAs, o que promove a resis¬ 
tencia insulinica periferica. Em contraposigao, a adiponectina 
e uma adipocina com agao sensibilizante a insulina, que 
provavelmente atua moderando a resposta inflamatoria. 

• Receptor y ativado por proliferadores de peroxissomo (PPAR 7 ): 
O PPAR-y e um receptor nuclear e um fator de transcrigao 
expresso no tecido adiposo e desempenha papel fundamental 
na diferenciagao dos adipocitos. Uma categoria de medica- 
mentos antidiabeticos conhecida como tiazolidinedionas age 
como ligante agonista do PPAR 7 e melhora a sensibilidade 
insulinica. A ativagao do PPAR 7 promove a secregao de adi¬ 
pocinas anti-hiperglicemicas, como a adiponectina, e desvia 
a deposigao dos FFAs na diregao do tecido adiposo e para 
longe do figado e do musculo esqueletico. 

Disfungao da Celula Beta 

A disfungao da celula beta no diabetes do tipo 2 reflete a in- 
capacidade dessas celulas em se adaptarem as demandas de 
longo prazo da resistencia periferica a insulina e ao aumento 
da secregao de insulina. Nos estados de resistencia insulinica, 
a secregao de insulina inicialmente e mais alta para cada nivel 
de glicose do que nos controles. Esse estado hiperinsulinemico 
e uma compensagao para a resistencia periferica e frequen- 
temente pode manter a glicose plasmatica normal por anos. 
Eventualmente, contudo, a compensagao da celula beta se 
torna inadequada, havendo progressao para a hiperglicemia, 
que e acompanhada pela perda absoluta da massa das celulas 
beta. Os mecanismos moleculares subjacentes a disfungao 
das celulas beta no diabetes do tipo 2 sao multifatoriais e, 
em varias situagoes, se sobrepoem aqueles implicados na 
resistencia insulinica. Assim, o excesso de nutrientes como os 
FFAs e a glicose pode promover a secregao de citocinas pro- 
inflamatorias pelas celulas beta, o que leva ao recrutamento 
de celulas mononucleares (macrofagos e celulas T) para as 
ilhotas, resultando em mais produgao local de citocinas. As 
consequencias desse microambiente inflamatorio anormal 
sao a disfungao da celula beta e, em ultima analise, a morte da 
celula beta. A substituigao amiloide das ilhotas e um achado 
caracteristico em pessoas com diabetes do tipo 2 de longa 
duragao e esta presente em mais de 90% das ilhotas diabeticas 
examinadas (ver adiante). O polipeptideo amiloide das ilhotas 
(PPAI), tambem conhecido como amilina, e secretado pelas 
celulas beta em conjunto com a insulina, e a sua agregagao 
anormal resulta em amiloide. O PPAI tambem mobiliza o infla¬ 
massomo e promove a secregao de IL-1[3, sustentando, assim. 


o ataque as celulas beta sobreviventes ainda que tardiamente 
no curso da doenga. 

Formas Monogenicas de Diabetes 

Os diabetes dos tipos 1 e 2 sao geneticamente complexos e, a 
despeito das associagoes com multiplos loci de suscetibilidade, 
nenhum defeito em gene linico (mutagao) pode ser responsa- 
bilizado pela predisposigao a essas entidades. Ao contrario, 
as formas monogenicas de diabetes (Tabela 19-5) constituem 
exemplos raros do fenotipo diabetico ocorrendo como resultado 
de mutagoes com perda defungdo no interior de um unico gene. As 
causas monogenicas de diabetes incluem o defeito primario na 
fungao da celula beta ou um defeito na sinalizagao do receptor 
insulinico. O maior subgrupo de pacientes nessa categoria foi 
tradicionalmente designado como apresentando diabetes da ma- 
turidade no jovem (maturity-onset diabetes of the young — MODY) 
devido a sua superficial semelhanga com o diabetes do tipo 2 e a 
sua ocorrencia em pacientes mais jovens. O MODY pode resultar 
de mutagdes inativadoras em um de seis genes. Outras causas 
comuns incluem diabetes e surdez bilateral matemalmente herdados, 
secundarios a mutagoes do DNA mitocondrial e a mutagoes no 
interior do proprio gene da insulina, que mais comumente se 
manifesta como diabetes no periodo neonatal. Finalmente, raros 
casos de mutagoes do receptor insulinico que afetam a sintese do 
receptor, a ligagao da insulina ou as etapas subsequentes de 
transdugao do sinal podem provocar grave resistencia insulinica 
acompanhada por hiperinsulinemia e diabetes. 

Complicates do Diabetes 

O diabetes pode ser uma doenga devastadora, uma vez que o 
metabolismo anormal da glicose e outros transtornos metaboli- 
cos possuem graves efeitos patologicos sobre virtualmente todos 
os sistemas corporais. As complicagoes mais significativas do 
diabetes sao as anomalias vasculares, a lesao renal e as lesoes 
que afetam os nervos perifericos e os olhos (Fig. 19-25). Os acha- 
dos patologicos nesses tecidos e as suas consequencias clinicas 
estao descritas a seguir. Ha uma extrema variabilidade entre 
os pacientes em relagao ao momento de inicio dessas compli¬ 
cagoes, na sua gravidade e no orgao ou orgaos particularmente 
envolvidos. Em pessoas com controle rigido do seu diabetes, o 
inicio pode ser retardado. 

A patogenia das complicagoes de longo prazo do diabetes e multifa- 
torial, embora a hiperglicemia persistente (glicotoxidade) parega cons- 
tituir um mediadorfundamental. Pelo menos tres vias metabolicas 
distintas parecem estar envolvidas na patogenia das complica¬ 
goes de longo prazo; e provavel que todas elas desempenhem 
um papel de modo especifico para cada tecido. 

1. Formagdo de produtos finals de glicagdo avangada (AGEs - ad¬ 
vanced glycation end products). Os AGEs sao formados como 
resultado de reagoes nao enzimaticas entre precursores 
intracelulares derivados da glicose (glioxal, metilglioxal e 
3-desoxiglicosona) com os grupos amino de proteinas, tanto 
intra quanto extracelulares. A taxa natural de formagao dos 
AGEs e grandemente acelerada na presenga de hiperglicemia. 
Os AGEs se ligam a receptores especificos (RAGE), que e 
expressado em celulas inflamatorias (macrofagos e celulas 
T) e no endotelio e na musculatura lisa vascular. Os efeitos 
prejudiciais do eixo de sinalizagao AGE-RAGE no interior do 
compartimento vascular incluem: 

• Liberagao de citocinas efatores de crescimento pro-inflama- 
torios pelos macrofagos da intima 

• Geragao de especies reativas do oxigenio nas celulas endoteliais 
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• Aumento da atividade pro-coagulante nas celulas endote- 
liais e macrofagos 

• Aumento da proliferagao das celulas muscidares lisas e da 
sintese de matriz extracelular 

Alem dos efeitos mediados pelo receptor, os AGEs podem 
diretamenie estabelecer uma ligagao cruzada com as protemas 
da matriz extracelular, o que reduz a remogao de protemas 
enquanto intensifica a deposigao proteica. As proteinas 
em ligagao cruzada com os AGEs podem aprisionar ou- 
tras protemas plasmaticas ou intersticiais; por exemplo, a 
lipoproteina de baixa densidade (LDL) fica aprisionada no 
interior das paredes modificadas dos grandes vasos, ace- 
lerando a aterosclerose (Capitulo 9), enquanto a albumina 
pode ficar aprisionada no interior dos capilares, sendo 
responsavel em parte pelo espessamento da membrana 
basal, que e caracteristico da microangiopatia diabetica 
(ver adiante). 

2. Ativagao da protetna quinase C. A ativagao da proteina qui- 
nase C intracelular (PKC) pelos ions calcio e pelo segundo 
mensageiro diacilglicerol (DAG) constitui uma importante 
via de transdugao do sinal em muitos sistemas celulares. A 
hiperglicemia intracelular pode estimular a sintese de novo de 
DAG a partir de intermediaries glicoliticos e, consequente- 
mente, provocar a ativagao do PKC. Os efeitos subsequentes 
a ativagao do PKC sao numerosos e incluem a produgao 
de moleculas pro-angiogenicas, como o fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF), implicado na neovascularizagao 
observada na retinopatia diabetica, e de moleculas pro-fi- 
brinogenicas, como o fator |3 de crescimento transformante, 
levando a aumento da deposigao de matriz extracelular e de 
material da membrana basal. 

3. Disturbios nas vias dos poliois. Em alguns tecidos que nao 
exigem insulina para o transporte da glicose (p. ex., nervos, 
cristalino, rins, vasos sanguineos), a hiperglicemia acarreta 
aumento da glicose intracelular que e, entao, metabolizada 
pela enzima aldose redutase em sorbitol, um poliol, e even- 
tualmente em frutose, em uma reagao que utiliza NADPH 
(a forma reduzida da nicotinamida dinucleotideo fosfato) 
como cofator. O NADPH tambem e exigido pela enzima 
glutationa redutase em uma reagao que regenera a glutationa 
reduzida (GSH). Conforme descrito no Cap. 1, a GSH e um 
dos importantes mecanismos antioxidantes na celula, e qual- 
quer redugao da GSH aumenta a suscetibilidade celular ao 
estresse oxidativo. Nos neuronios, a hiperglicemia persistente 
parece constituir a principal causa de neuropatia diabetica 
(neurotoxicidade da glicose). 


MORFOLOGIA 

Diabetes e suas ComplicagoesTardias 

Os achados patologicos no pancreas diabeticos sao variaveis 
e nao necessariamente drasticos. As importantes alteragoes 
morfologicas estao relacionadas a muitas das complicagoes 
sistemicas tardias do diabetes. Na maior parte dos pacientes, 
alteragoes morfologicas provavelmente serao encontradas 
nas arterias (doenga macrovascular), membranas basais 
dos pequenos vasos (microangiopatia), rins (nefropatia 
diabetica), retina (retinopatia), nervos (neuropatia) e ou- 
tros tecidos. Essas alteragoes sao observadas tanto no diabetes 
do tipo I quanto no tipo 2 (Fig. 19-25). 


Pancreas. As lesoes no pancreas sao inconstantes e raramen- 
te de valor diagnostico. Uma ou mais das seguintes alteragoes 
podem estar presentes: 

■ Redugao do numero e tamanho das ilhotas. Essa 
alteragao e mais frequentemente observada no diabetes do 
tipo I, particularmente na doenga rapidamente progressiva. 
A maioria das ilhotas e pequena, imperceptfvel, nao sendo 
facilmente detectada. 

* Infiltragao leucocitaria das ilhotas, que sao compos- 
tas principalmente por celulas mononucleares (linfocitos 
e macrofagos) (Fig. 19-26, A). Observe-se que tanto o 
diabetes do tipo I quanto do tipo 2 pode demonstrar in¬ 
flamagao das ilhotas precocemente na doenga, embora 
isso seja tipicamente mais grave no DTI. Nos dois tipos, a 
inflamagao frequentemente esta ausente no momento em 
que a doenga se torna clinicamente evidente. 

* Substituigao amiloide das ilhotas no diabetes do 
tipo 2 de longa duragao, que surge como a deposigao 
de material roseo e amorfo que comega nos capilares e ao 
redor destes e entre as celulas. Em estagios avangados, as 
ilhotas podem estar virtualmente obliteradas (Fig. 19-26, B); 
fibrose tambem pode ser observada. Enquanto a inflamagao 
e observada precocemente na historia natural do diabetes 
do tipo 2, a deposigao amiloide ocorre nos casos de longa 
duragao. 

* Aumento no numero e no tamanho das ilhotas, es- 
pecialmente caracteristicos de neonatos nao diabeti¬ 
cos filhos de maes diabeticas. Presumivelmente, as ilhotas 
fetais sofrem hiperplasia em resposta a hiperglicemia materna. 

Doenga Macrovascular Diabetica. O diabetes cobra um 
pesado tributo sobre o sistema vascular. O trago caracteristico 
da doenga cardiovascular diabetica e a aterosclerose acelerada 
afetando a aorta e as arterias de grande e medio calibre. Com 
excegao da sua maior gravidade e idade de inlcio mais precoce, 
a aterosclerose nos diabeticos e indistingufvel daquela dos nao 
diabeticos (Capitulo 9). O infarto do miocardio, provocado 
pela aterosclerose das arterias coronarias, e a causa mais co¬ 
mum de obito nos diabeticos. Significativamente, ele e quase 
tao comum nas mulheres diabeticas quanto entre os homens 
diabeticos. Em contraposigao, o infarto do miocardio e raro 
nas mulheres nao diabeticas em idade reprodutiva. A gangrena 
das extremidades inferiores, como resultado da doenga vas¬ 
cular avangada, e cerca de 100 vezes mais comum nas pessoas 
com diabetes do que na populagao geral. As grandes arterias 
renais tambem estao sujeitas a aterosclerose grave, mas o efei- 
to mais lesivo do diabetes sobre o rim e exercido no nivel dos 
glomerulos e da microcirculagao, conforme discutido adiante. 

A arteriosclerose hialina, a lesao vascular associada a 
hipertensao (Capitulos 9 e 1 3), e mais prevalente e mais grave 
em diabeticos do que em nao diabeticos, mas nao e especifica 
para o diabetes e pode ser observada em pessoas idosas que 
nao sofrem de diabetes ou de hipertensao. Ela assume a forma 
de um espessamento amorfo e hialino da parede das arteriolas, 
o que provoca o estreitamento do lumen (Fig. 19-27). Nao sur- 
preendentemente, em pacientes diabeticos, a sua gravidade es¬ 
ta relacionada nao apenas a duragao da doenga como tambem 
a presenga ou ausencia de hipertensao. 

Microangiopatia Diabetica. Uma das caracteristicas mor¬ 
fologicas mais uniformes do diabetes e o espessamento 
difuso das membranas basais. O espessamento e mais 
evidente nos capilares da pele, musculos esqueleticos, retina, 
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Figura 19-25 Complicapoes de longo prazo do diabetes. 


glomerulos renais e medula renal. Todavia, tambem e obser- 
vado em estruturas nao vasculares, como os tubulos renais, 
a capsula da Bowman, os nervos perifericos e a placenta. A 
lamina basal que separa as celulas parenquimatosas ou as 


endoteliais do tecido circundante esta acentuadamente espes- 
sada por camadas concentricas de material hialino, composto 
predominantemente por colageno do tipo IV, a microscopia 
otica ou eletronica (Fig. 19-28). 



Figura 19-26 A, Insulite autoimune em modelo murino (BB) de diabetes autoimune. Esse disturbio tambem e observado no diabetes humano do tipo 
I. B, Amiloidose de uma ilhota pancreatica no diabetes do tipo 2. A amiloidose e tipicamente observada posteriormente na historia natural dessa forma 
de diabetes, sendo a inflamapao das ilhotas percebida nas primeiras observapoes. 

(A, Cortesia do Dr. Arthur Like, University of Massachusetts, Worcester, Massachusetts.) 
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Figura 19-27 Arterioloesclerose hialina renal grave em amostra corada 
pelo acido periodico de Schiff. Observe a arteriola aferente acentuadamente 
espessada e tortuosa. A natureza amorfa da parede espessada e evidente. 

(Cortesia do Dr. M A. Venkatachalam. Departamento de Patologia, University of Texas Health 
Science Center, San Antonio, Texas.) 

Observe-se que, a despeito do aumento da espes- 
sura das membranas basais, os capilares diabeticos 
sao mais permeaveis do que o normal as proteinas 
plasmaticas. A microangiopatia esta subjacente ao 
desenvolvimento da nefropatia, da retinopatia e de 
algumas formas de neuropatia diabetica. Uma micro¬ 
angiopatia indistinguivel pode ser encontrada em pacientes 
idosos nao diabeticos, mas raramente no grau observado nas 
pessoas com diabetes de longa durapao. 

Nefropatia Diabetica. Os rins constituem o primeiro al- 
vo do diabetes (Capitulo I 3). A insuficiencia renal esta atras 
apenas do infarto do miocardio como causa de obito por essa 
doenpa. Tres lesoes sao encontradas: (I) lesoes glomerulares; 

(2) lesoes vasculares renais, principalmente arteriosclerose; e 

(3) pielonefrite, incluindo a papilite necrosante. 

As lesoes glomerulares mais importantes sao o espes- 
samento da membrana basal capilar, a esclerose mesangial 
difusa e a glomeruloesclerose nodular. As membranas basais 
capilares glomerulares estao espessadas ao longo de toda a 
sua extensao. Essa alterapao pode ser detectada atraves da 



Figura 19-28 Cortex renal exibindo espessamento das membranas basais 
tubulares em uma amostra de paciente diabetico. Colorapao pelo acido 
periodico de Schiff. 



Figura 19-29 Glomerulo renal exibindo espessamento da membrana 
basal glomerular (B) em um diabetico. L, lumen capilar glomerular; U, 
espapo urinario. 

(Cortesia do Dr. Michael Kashgarian, Departamento de Patologia, Yale University School of 
Medicine, New Haven, Connecticut) 

microscopia eletronica poucos anos apos o inicio do diabetes, 
algumas vezes sem qualquer alterapao associada da funpao 
renal (Fig. 19-29). 

A esclerose mesangial difusa consiste em aumento difuso 
da matriz juntamente com a proliferapao das celulas mesangiais, 
estando sempre associada ao espessamento da membrana basal. 

E encontrada na maior parte dos individuos com doenpa de mais 
de 10 anos de durapao. Quando a glomeruloesclerose se torna 
acentuada, os pacientes manifestam a sindrome nefrotica, ca- 
racterizada por proteinuria, albuminuria e edema (Capitulo 13). 

A glomeruloesclerose nodular descreve uma lesao 
glomerular que se distingue pela presenpa de depositos seme- 
Ihantes a bolas de uma matriz laminada situada na periferia do 
glomerulo (Fig. 19-30). Esses nodulos sao PA-positivos e geral- 
mente contem celulas mesangiais aprisionadas. Essa alterapao 



Figura 19-30 Glomeruloesclerose nodular em amostra renal de um 
paciente com diabetes de longa durapao. 

(Cortesia da Dra. UseYerian, Departamento de Patologia, University of Chicago, Chicago, Illinois.) 
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distintiva foi denominada lesao de Kimmelstiel-Wilson, 

em homenagem aos dois patologistas que a descreveram em 
primeiro lugar. A glomeruloesclerose nodular e encontrada 
em, aproximadamente, I 5-30% das pessoas com diabetes de 
longa duragao e constitui um importante fator contribuinte 
para a mortalidade e a morbidade. A esclerose mesangial di- 
fusa tamberm pode ser observada em associagao com a idade 
avangada e a hipertensao; ao contrario, a forma nodular de 
glomeruloesclerose, uma vez que determinadas formas de ne- 
fropatias tenham sido excluidas (Capitulo I 3), e essencialmente 
patognomonica do diabetes. Tanto a forma difusa quanto a no¬ 
dular de glomeruloesclerose induzem isquemia suficiente para 
provocar cicatrizagao dos rins, manifestada por uma superficie 
cortical de aspecto finamente granular (Fig. 19-3 I ). 

A aterosderose e a arterioloesderose constituem par¬ 
te da doen^a macrovascular observada nos diabeticos. O 
rim e um dos orgaos mais frequente e gravemente afetados; toda- 
via, as alteragoes nas arterias e arterfolas sao semelhantes aquelas 
encontradas por todo o corpo. A arterioloesderose hialina 
afeta nao somente as arterfolas aferentes, como tambem 
as eferentes. Essa arterioloesderose eferente e raramente ou 
nunca encontrada em pessoas que nao apresentam diabetes. 

A pielonefrite e uma inflamagao aguda ou cronica 
dos rins que geralmente comeca no tecido intersticial 
e depois se dissemina para envolver os tubulos. Tanto a 
forma aguda quanto a cronica dessa doenga ocorrem em nao 
diabeticos como em diabeticos, mas e mais comum nas pessoas 
com diabetes do que na populagao em geral; uma vez afetados, 
os diabeticos tendem a apresentar um envolvimento mais grave. 
Um padrao especial de pielonefrite aguda, a papilite necrosante 
(ou necrose papilar) e muito mais prevalente em diabeticos do 
que em nao diabeticos. 

Complica^oes Oculares do Diabetes. O comprometi- 
mento ocular do diabetes, algumas vezes a cegueira total, e 



Figura 19-3 I Nefroesclerose em paciente com diabetes de longa dura¬ 
gao. O rim foi dividido para demonstrar a transformagao granular difusa 
da superficie ( esquerda) e o acentuado adelgagamento do tecido cortical 
( direita ). Caracteristicas adicionais incluem algumas depressoes irregulares, 
resultantes de pielonefrite, e um cisto cortical incidental (extrema direita). 


uma das consequencias mais temidas do diabetes de longa du¬ 
ragao. O envolvimento ocular pode tomar a forma de 
retinopatia, formagao de cataratas ou glaucoma. A re- 

tinopatia, o padrao mais comum, consiste em uma constelagao 
de alteragoes que, em conjunto, sao consideradas por muitos 
oftalmologistas como virtualmente diagnosticas da doenga. A 
lesao da retina assume duas formas: retinopatia nao 
proliferativa (de fundo) e retinopatia proliferativa. 

A retinopatia nao proliferativa inclui hemorragias intrar- 
retinianas ou pre-retinais, exsudatos retinais, microaneurismas, 
dilatagoes venosas, edema e, mais importante, o espessamento 
dos capilares retinianos (microangiopatia). Os exsudatos retinia- 
nos podem ser “moles” (microinfartos) ou “duros” (depositos de 
proteinas plasmaticas e lipfdios; Fig. 19-32). Os microaneurismas 
sao dilatagoes saculares distintas dos capilares coroidais da retina 
que surgem atraves do oftalmoscopio como pequenos pontos 
vermelhos. As dilatagoes tendem a ocorrer em pontos focais de 
enfraquecimento, resultando da perda de pericitos. O edema 
retiniano presumivelmente resulta de permeabilidade capilar 
excessiva. Subjacente a todas essas alteragoes esta a micro¬ 
angiopatia, que se acredita leve a perda de pericitos capilares e, 
consequentemente, ao enfraquecimento focal da estrutura capilar. 

A denominada retinopatia proliferativa e um pro- 
cesso de neovascularizagao e fibrose. Essa lesao leva a 
consequencias graves, incluindo cegueira, especialmente se 
envolver a macula. As hemorragias vitreas podem resultar da 
ruptura de capilares recem-formados: a organizagao subse- 
quente da hemorragia pode puxar a retina para fora do seu 
substrato (descolamento de retina) 

Neuropatia Diabetica. Os sistemas nervosos central e 
periferico nao sao poupados pelo diabetes. O padrao mais 
frequente de envolvimento e o da neuropatia periferica si- 
metrica das extremidades, afetando tanto a fungao motora 
quanto a sensorial, particularmente esta ultima. Outras formas 



Figura 19-32 Alteragoes morfologicas caracteristicas da retinopatia 
diabetica. As caracteristicas incluem retinopatia proliferativa avangada 
com hemorragias retinianas, exsudatos, neovascularizagao e descolamento 
retiniano por tragao (canto inferior direito). 

(Cortesia do Dr. Rajendra Apte, Washington University School of Medicine, St Louis, Missouri.) 
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incluem a neuropatia autonomica, que produz disturbios da 
fungao intestinal e vesical, e, algumas vezes, impotencia sexual, 
e a mononeuropatia diabetica, que pode se manifestar como 
queda subita dos pes ou punhos ou paralisias isoladas de nervos 
cranianos. As alteragoes neurologicas podem ser o resultado 
da microangiopatia e do aumento da permeabilidade dos capi- 
lares que suprem os nervos, assim como de lesao axonal direta. 


Caracterfsticas Clfnicas 

E dificil discutir com brevidade as diversas apresentagSes clini- 
cas do diabetes melito. Somente uns poucos padroes caracteris- 
ticos serao apresentados aqui. No primeiro ou segundo ano 
iniciais apos a manifestagao do diabetes do tipo 1 evidente (de- 
nominado "periodo de lua de mel"), a necessidade exogena de 
insulina pode ser minima ou nenhuma devido a continua secre- 
gao residual de insulina endogena, mas, dai em diante, a reserva 
de celulas beta e exaurida e a necessidade de insulina aumenta 
drasticamente. Conquanto a destruigao das celulas beta seja 
um processo gradual, a transigao entre um comprometimento 
da tolerancia a glicose e o diabetes manifesto pode ser abrupto, 
anunciado por evento associado a um aumento da necessidade 
de insulina, como uma infecgao. O inicio e marcado por poliuria, 
polidipsia e polifagia, e nos casos mais graves, cetoacidose, 
todos resultando dos desajustes metabolicos (Fig. 19-33). 

Uma vez que a insulina e um importante hormonio anabolico 
corporal, a deficiencia de insulina resulta em um estado catabolico 
que afeta ndo apenas o metabolismo da glicose, mas tambem o meta- 
bolismo dos lipidios e das proteinas. A assimilagao da glicose ao 
musculo e ao tecido adiposo e acentuadamente diminuida ou 
abolida. Nao apenas o armazenamento de glicogenio no figado 
e musculo cessa como tambem as reservas sao esgotadas pela 
glicogenolise. A hiperglicemia resultante excede o limiar renal 
para a reabsorgao, e a glicosuria sobrevem. A glicosuria induz 
diurese osmotica e, consequentemente, poliuria, provocando 
profunda perda de agua e eletrolitos. A obrigatoria perda re¬ 
nal de agua combinada com a hiperosmolaridade resultante 
dos niveis aumentados de glicose no sangue tende a esgotar 
a agua intracelular, deflagrando os osmorreceptores dos cen- 
tros da sede no cerebro. Essa sequencia de eventos gera sede 
intensa (polidipsia ). Com a deficiencia de insulina, o equilibrio 
passa de um anabolismo promovido pela insulina para um 
catabolismo de proteinas e gorduras. A proteolise se segue, e 
os aminoacidos gliconeogenicos sao removidos pelo figado 
e usados como blocos de construgao para a glicose. O catabolis¬ 
mo das proteinas e gorduras tende a induzir um equilibrio 
energetico negativo, o que, por sua vez, leva a aumento do 
apetite (polifagia ), completando, assim, a triade classica do dia¬ 
betes: poliuria, polidipsia e polifagia. A despeito do aumento do 
apetite, os eventos catabolicos prevalecem, resultando em perda 
ponderal e fraqueza muscular. A combinagao entre polifagia e 
perda ponderal e paradoxal e deve sempre apontar para a pos- 
sibilidade diagnostica de diabetes. 

Em pacientes com diabetes do tipo 1, desvios da ingesta 
dietetica normal, atividade fisica fora do habitual, infecgao ou 
qualquer outra forma de estresse podem rapidamente influen- 
ciar o traigoeiramente fragil equilibrio metabolico, predispondo 
a pessoa afetada a cetoacidose diabetica. A glicose plasmatica 
geralmente se encontra em uma faixa de 500-700 mg/dL como 
resultado da deficiencia insulinica absoluta e dos efeitos sem 
contraposigao dos hormonios contrarregulatorios (epinefrina, 
glucagon). A hiperglicemia acentuada provoca a diurese os¬ 
motica e a desidratagao caracteristicas do estado cetoacidotico. 
O segundo maior efeito e a ativagao do maquinario cetogenico. 
A deficiencia insulinica acarreta a elevagao da lipoproteina 


lipase, com a resultante degradagao excessiva dos depositos 
adiposos, dando origem ao aumento dos FFAs, que sao oxidados 
pelo figado para produzir cetonas. A cetogenese e um fenomeno 
adaptativo em epocas de inanigao, gerando cetonas como fonte 
de energia para consumo pelos orgaos vitais (p. ex., cerebro). 
A taxa com que as cetonas sao formadas pode exceder a taxa 
com que podem ser usadas pelos tecidos perifericos, levando a 
cetonemia e cetunuria. Se a excregao urinaria de cetonas for com- 
prometida pela desidratagao, o acumulo de cetonas reduzira o 
pH, resultando em cetoacidose metabolica. 

O diabetes melito do tipo 2 tambem pode se manifestar com 
poliuria e polidipsia, mas, ao contrario do diabetes do tipo 1, os 
pacientes frequentemente tern mais de 40 anos e frequentemente 
sao obesos. Infelizmente, com o aumento da obesidade e do 
estilo de vida sedentario na sociedade ocidental, o diabetes 
do tipo 2 e atualmente observado em criangas e adolescentes 
com crescente frequencia. Em alguns casos, a atengao medica e 
buscada devido a fraqueza ou perda de peso inexplicados. Mais 
frequentemente, contudo, o diagnostic efeito apos exames de rotina 
de sangue ou de urina em pessoas assintomdticas. 

No estado de descompensagao, os pacientes com diabetes 
do tipo 2 podem desenvolver coma hiperosmolar ndo cetotico. 
Essa sindrome e engendrada pela desidrataqao severa re¬ 
sultante da diurese osmotica sustentada e da perda liquida 
urinaria devida a hiperglicemia cronica. As pessoas afetadas 
sao, tipicamente, os idosos diabeticos que estao incapacitados 
por acidente vascular encefalico ou por infecgao e sao in- 
capazes de manter ingesta hidrica adequada. A ausencia de 
cetoacidose e dos seus sintomas (nausea, vomitos, dificuldades 
respiratorias) retarda a identificaqao da gravidade da situagao 
ate o inicio de desidratagao grave e do coma. A Tabela 19- 
6 resume algumas das caracteristicas clinicas, geneticas e 
histopatologicas pertinentes que fazem a distingao entre os 
diabetes dos tipos 1 e 2. 

Conforme anteriormente discutido, sao os efeitos de longo 
prazo do diabetes, mais do que as complicagoes metabolicas 
agudas, que sao responsaveis pela esmagadora preponderancia 
de morbidade e mortalidade atribuiveis a doenga. Na maior 
parte das vezes, essas complicagoes surgem aproximadamente 
15-20 anos apos o inicio da hiperglicemia. 

• Em ambas as formas de diabetes de longa duragao, eventos 
cardiovasculares, como infarto do miocardio, insuficien- 
cia vascular renal e acidente vascular encefalico (acidente 
cerebrovascular), constituem os fatores contribuintes mais 
comuns para a mortalidade. O impacto da doenga cardiovas¬ 
cular pode ser medido pelo seu envolvimento em ate 80% dos 
obitos entre pessoas com diabetes do tipo 2; de fato, os dia¬ 
beticos apresentam incidencia 3-7,5 vezes maior de obito por 
causas cardiovasculares do que as populagoes nao diabeticas. 
A caracteristica da doenga cardiovascular e a aterosclerose 
acelerada das grandes arterias e arterias de medio calibre 
(isto e, doenga macrovascular). A importancia da obesidade 
na patogenia da resistencia insulinica ja foi discutida, mas 
tambem constitui um fator de risco independente para o 
desenvolvimento da aterosclerose. 

• A nefropatia diabetica e a maior causa de doenga renal ter¬ 
minal nos Estados Unidos. A primeira manifestagao da ne¬ 
fropatia diabetica e o surgimento de pequenas quantidades 
de albumina na urina (mais de 30, mas menos de 300 mg/ dia 
— isto e, microalbuminuria). Sem intervengoes especificas, 
aproximadamente 80% dos pacientes com diabetes do tipo 
1 e 20-40% daqueles com diabetes do tipo 2 desenvolverao 
nefropatia manifesta com macroalbuminuria (excregao de 
mais de 300 mg/dia) ao longo dos 10-15 anos subsequentes, 
geralmente acompanhada pelo surgimento de hipertensao. 
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Figura 19-33 Sequencia de desajustes metabolicos que levam ao coma diabetico no diabetes melito do tipo I . Deficiencia insulinica absoluta acarreta 
estado catabolico, resultando em cetoacidose e grave deplegao volumetrica. Esses desajustes acarretam um comprometimento do sistema nervoso 
central suficiente para provocar o coma e, eventualmente, a morte, se deixado sem tratamento. 


A progressao de uma nefropatia manifesta para a doenga 
renal terminal pode ser altamente variavel e e evidenciada 
pela queda progressiva da taxa de filtragao glomerular. Por 
volta de 20 anos apos o diagnostico, mais de 75% das pes- 
soas com diabetes do tipo 1 e cerca de 20% das pessoas com 
diabetes do tipo 2 com nefropatia manifesta desenvolverao 
doenga renal terminal, necessitando de dialise ou de trans- 
plante renal. 

• O comprometimento visual, algumas vezes a cegueira total, 
e uma das consequencias mais temidas do diabetes de longa 


duragao. Essa doenga e atualmente a quarta principal causa 
de cegueira adquirida nos Estados Unidos. Aproximada- 
mente 60-80% dos pacientes desenvolvem alguma forma 
de retinopatia diabetica aproximadamente 15-20 anos apos 
o diagnostico. Alem disso, os pacientes diabeticos tambem 
apresentam maior propensao para o glaucoma e formagao 
de catarata, ambos contribuindo para o comprometimento 
visual do diabetes. 

• A neuropatia diabetica pode evocar uma variedade de sin- 
dromes clinicas, afetando o sistema nervoso central, os nervos 
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Tabela 19-6 Diabetes Melito doTipo I Versus Tipo 2 


Diabetes Melito doTipo 1 

Diabetes Melito doTipo 2 

Clinica 


Infcio geralmente ocorre na infancia e adolescencia 

Infcio geralmente na vida adulta; aumento da incidencia na infancia e na adolescencia 

Peso normal ou perda ponderal precedendo o diagnostico 

A imensa maioria dos pacientes e obesa (80%) 

Redu^ao progressiva dos rn'veis de insulina 

Aumento da insulina sanguinea (precocemente); insulina normal ou redu^ao moderada 
(tardiamente) 

Autoanticorpos circulantes contra as ilhotas 

Ausencia de autoanticorpos contra as ilhotas 

Cetoacidose diabetica na ausencia de terapia insulmica 

Coma hiperosmolar nao cetotico 

Genetica 

Importante associa^ao com genes MHC classes 1 e II; 
tambem vinculado a polimorfismos em CTLA4 e PTPN22 

Ausencia de vinculagao HLA; vincula^ao a genes candidatos a diabetogenos e a genes 
relacionados a obesidade 

Patogenia 

Disfungao das celulas T regulatorias (Tregs) levando a 
degrada^ao de antigenos de autotolerancia as ilhotas 

Resistencia insulinica nos tecidos perifericos, fracasso na compensacao das celulas beta 
Multiplos fatores associados a obesidade (acidos graxos nao esterificados circulantes, 
mediadores inflamatorios, adipocinas) vinculados a patogenia da resistencia insulinica 

Patologia 

“Insulite” autoimune 

Inicialmente: inflama^ao ; tardiamente: deposi^ao de amiloide nas ilhotas 

Deple^ao das celulas beta, atrofia da ilhota 

Leve deplegao das celulas beta 


HLA, antfgeno leucocitario humano; MHC, complexo principal de histocompatibilidade. 


sensoriomotores perifericos e o sistema nervoso autonomo. 
O padrao mais comum de envolvimento e a polineuropatia 
simetrica distal das extremidades inferiores, que afeta tanto 
a fungao motora quanto a sensorial, particularmente esta ul¬ 
tima (Capitulo 21). Com o passar do tempo, as extremidades 
superiores podem ser igualmente envolvidas, aproximan- 
do-se, assim, de um padrao em "meias e luvas" de polineu¬ 
ropatia. Outras formas incluem a neuropatia autonomica, que 
produz disturbios na fungao intestinal e vesical, e, algumas 
vezes, impotencia sexual, e a mononeuropatia diabetica, que 
pode se manifestar como queda abrupta do pe ou do punho, 
ou como paralisias isoladas de nervos cranianos. 

• Os pacientes diabeticos sao atormentados pelo aumento da 
suscetibilidade as infecgoes cutaneas, assim como pela tuber- 
culose, pneumonia e pielonefrite. Essas infecgoes provocam 
cerca de 5% dos obitos relacionados ao diabetes. Em pessoa 
com neuropatia diabetica, uma infecgao trivial em um dedo 
do pe pode ser o primeiro evento em uma longa sucessao 
de complicagoes (gangrena, bacteremia, pneumonia) que 
podem, finalmente, levar ao obito. 

Varios estudos prospectivos de larga escala demonstraram 
convincentemente que as complicagoes de longo prazo e a mor- 
bidade e a mortalidade associadas ao diabetes sao atenuadas 
por um controle glicemico estrito. Nos pacientes com diabetes 
do tipo 1, a terapia de reposigao e o sustentaculo do tratamento, 
enquanto as abordagens nao farmacologicas, como as restrigoes 
dieteticas e os exercicios (que melhoram a sensibilidade insuli- 
nica), frequentemente constituem a "primeira linha de defesa" 
para o diabetes do tipo 2. A maioria dos pacientes com diabetes 
do tipo 2 eventualmente necessitara de intervengao terapeutica 
para reduzir a hiperglicemia, o que pode ser obtido atraves da 
administragao de uma serie de agentes que reduzem os niveis 
de glicose atraves de varios diferentes mecanismos de agao. O 
controle glicemico e avaliado clinicamente atraves da dosagem 
da porcentagem de hemoglobina glicosilada, tambem conheci- 
da como HbAlC, que e formada pela adigao nao enzimatica de 
fragoes da glicose a hemoglobina nas hemacias. Ao contrario 
dos niveis sanguineos de glicose, a HbAlC e uma medida 


do controle glicemico ao longo de periodos prolongados de 
tempo (2-3 meses), sendo relativamente nao afetada pelas 
variagoes do dia a dia. Uma HbAlC abaixo de 7% e tomada 
como evidencia de controle glicemico estrito, mas pacientes 
com Hbl AC nessa faixa tambem apresentam aumento do risco 
de episodios potencialmente fatais de hipoglicemia relacionada 
ao tratamento, e os niveis "otimos" de controle da glicose em 
pacientes diabeticos continuam sendo uma area nao definida 
da investigagao clinica. 


RESUMO 


Diabetes Melito: Patogenia e Complicagoes de Longo 
Prazo 


• O diabetes do tipo I e uma doenga autoimune caracterizada 
pela destruigao progressiva das celulas beta das ilhotas, 
levando a deficiencia insulinica absoluta.Tanto as celulas T 
autorreativas quanto os autoanticorpos estao envolvidos. 

• O diabetes do tipo 2 e provocado por resistencia insulinica 
e pela disfungao das celulas beta, resultando em deficiencia 
insulinica relativa.A autoimunidade nao esta envolvida. 

• A obesidade possui importante relagao com a resistencia 
insulinica (e, consequentemente, com o diabetes do tipo 
2), provavelmente mediada por citocinas liberadas pelos 
tecidos adiposos (adipocinas). Outros participantes do 
eixo adipoinsulinico incluem os FFAs (que podem provocar 
a lipotoxidade) e o receptor PPAR-y, que modula os niveis 
de adipocitocinas. 

• As formas monogenicas do diabetes sao raras e provocadas 
por defeitos de genes unicos que resultam na disfungao 
primaria das celulas beta (p. ex., mutagao da glicoquinase ) ou 
levam a anomalias da sinalizagao insulina-receptor insulinico 
(p. ex., mutagoes do gene do receptor insulinico). 
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• As complicates de longo prazo do diabetes sao seme- 
Ihantes nos dois tipos e afetam, principalmente, vasos san- 
guineos, rins, nervos e olhos. O desenvolvimento dessas 
complicates e atribuido a tres mecanismos subjacentes: 
formagao de AGEs, ativagao da PKC e disturbios das vias 
dos poliois acarretando estresse oxidativo. 


TUMORES NEUROENDOCRINOS 
PANCREATICOS 

Os tumores neuroendocrinos pancreaticos (PanNETs), tambem 
conhecidos como tumores das celulas das ilhotas, sao raros em 
comparagao com os tumores do pancreas exocrino, sendo res- 
ponsaveis por apenas 2% de todas as neoplasias pancreaticas. 
Os PanNETs sao mais comuns em adultos e podem ser lini- 
cos ou multifocais; quando sao malignos, o figado e o local 
mais comum das metastases para orgaos. Esses tumores tern a 
propensao para a elaboragao de hormonios pancreaticos, mas 
alguns sao nao funcionais. Estes ultimos sao tipicamente lesoes 
maiores no momento do diagnostico, uma vez que chamam a 
atengao clinica posteriormente na sua historia natural do que 
os PanNETs funcionais, que frequentemente se apresentam com 
sintomas relacionados a produgao hormonal excessiva. Todos 
os PanNETs, com excegao dos insulinomas (ver adiante), sao 
considerados como tendo potencial maligno e, de fato, 65-80% 
dos PanNETs se manifestam com caracteristicas manifestamente 
malignas de agressividade biologica, como, por exemplo, a inva- 
sao de tecidos locais ou metastases a distancia. A taxa proliferativa 
dos PanNETs (medida com o emprego de contagens mitoticas ou 
rotulagao nuclear com o marcador de proliferagao Ki-67) e uma 
das melhores correlagoes para o resultado. O sequenciamento 
genomico de PanNETs esporadicos identificou alteragoes soma- 
ticas recorrentes em tres importantes genes ou vias: 

• NEM1, que provoca a sindrome de NEM familial do tipo 1 
(ver adiante), tambem apresenta mutagbes em muitos tumo¬ 
res neuroendocrinos esporadicos 

• Mutagbes com perda de fungao em genes supressores tumo- 
rais como o PTEN e o TSC2, que sao reguladores negativos da 
via de sinalizagao oncogenica TOR dos mamlferos (mTOR) 

• Mutagoes inativantes em dois genes, ATRX e DAXX, que 
possuem multiplas fungoes celulares. Observe-se que quase 
metade dos PanNETs apresenta mutagao somatica do ATRX 
ou do DAXX, mas nao em ambos, sugerindo que a fungao 
das proteinas codificadas atua em uma via fundamental, mas 
redundante. 


Insulinomas 

Os tumores das celulas beta (insulinomas) constituem o ti¬ 
po mais comum de PanNET e podem ser responsaveis pela 
elaboragao de insulina suficiente para induzir hipoglicemia 
clinicamente significativa. O quadro clinico caracteristico e 
dominado por crises de hipoglicemia, que ocorrem quando 
os niveis plasmaticos de glicose caem abaixo de 50 mg/ dL. 
As crises consistem principalmente em manifestagoes do sis- 
tema nervoso central, como confusao, estupor e perda da cons- 
ciencia. Elas sao precipitadas pelo jejum ou exercicio, sendo 
imediatamente aliviadas pela administragao parenteral de 
glicose. A maior parte dos insulinomas e curada por ressecgao 
cirurgica. 


MORFOLOGIA 

Os insulinomas exibem comportamento biologico favoravel, 
possivelmente porque a imensa maioria e identificada enquanto 
eles sao pequenos (menos de 2 cm de diametro) e localizados 
no pancreas. A maioria constitui lesoes solitarias, embora tumo¬ 
res multifocais ou tumores ectopicos ao pancreas possam ser 
encontrados. Os insulinomas malignos, que constituem menos 
de 10% dos casos, sao diagnosticados com base na invasao local 
ou nas metastases. Ao exame histologico, esses tumores benig- 
nos parecem extraordinariamente com ilhotas gigantes, com a 
preservagao dos seus cordoes regulares de celulas monotonas e 
a sua orientagao acompanhando a vasculatura. Nem mesmo as 
lesoes malignas apresentam muita evidencia de anaplasia, poden- 
do ser ilusoriamente encapsuladas. Os depositos amiloides 
no tecido extracelular sao um achado caracteristico de muitos 
insulinomas (Fig. 19-34, A). A microscopia eletronica, as celulas 
beta neoplasicas, assim como as suas contrapartes normais, 
exibem granulos arredondados caracteristicos (Fig. 19-34, B). 



Figura 19-34 Tumor neuroendocrino pancreatico (PanNET), tambem 
denominado tumor das celulas das ilhotas. A, As celulas neoplasicas sao 
de aspecto monotono e demonstram pleomorfismo e atividade mitotica 
minima. Ha abundante deposigao de amiloide, caracteristica do insulino¬ 
ma. A avaliagao clinica, o paciente apresentava hipoglicemia episodica. B, 
Microfotografia eletronica de uma celula beta normal exibindo os granulos 
caracteristicos envoltos por membrana, cada um contendo um nucleo 
denso, frequentemente retangular, e um halo distinto. Os insulinomas 
contem granulos comparaveis. 
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Gastrinomas 

Ahipersecregao acentuada de gastrina geralmente tem a sua ori- 
gem em tumores produtores desse hormonio ( gastrinomas ), que 
tem a mesma probabilidade de surgir no duodeno e no tecido 
conjuntivo peripancreatico quanto no pancreas (no chamado 
triangulo do gastrinoma). Zollinger e Ellison pela primeira vez 
chamaram a atengao para a associagdo entre lesoes das celulas das 
ilhotas pancredticas com a hipersecregdo de acido gdstrico e ulceragdo 
peptica grave, que estao presentes em 90-95% dos pacientes com 
gastrinomas — a caracteristica da sindrome de Zollinger-Elli- 
son. Nessa condigao, a hipergastrinemia decorrente de tumor 
pancreatico ou duodenal estimula uma secregao acida gastrica 
extrema que, por sua vez, provoca ulceragdo peptica. As ulceras 
duodenais e gastricas frequentemente sao multiplas ; embora 
sejam identicas aquelas encontradas na populagao em geral, 
muitas vezes nao respondent ao tratamento usual. Alem disso, as 
ulceras podem ocorrer em localizagoes incomuns, como o jejuno. 
Quando ulceras jejunais intrataveis sao encontradas, a sindrome 
de Zollinger-Ellison deve ser considerada. Mais da metade dos 


pacientes afetados apresenta diarreia; em 30%, essa e a manifes- 
tagao de apresentagao. 


MORFOLOGIA 

Os gastrinomas podem surgir no pancreas, na regiao peripan- 
creatica ou na parede do duodeno. Mais da metade dos 
tumores produtores de gastrina e localmente invasiva 
ou ja se metastatizou no momento do diagnostico. 

Em cerca de 25% dos pacientes, os gastrinomas surgem em 
conjunto com outros tumores endocrinos, configurando, as- 
sim, a sindrome NEM-1; os gastrinomas associados a NEM-1 
frequentemente sao multifocais, enquanto os gastrinomas 
esporadicos geralmente sao unicos. Assim como nos tumores 
pancreaticos secretores de insulina, os tumores produtores de 
gastrina sao histologicamente brandos e raramente exibem 
anaplasia acentuada. 


CORTEX SUPRARRENAL 


As gldndulas suprarrenais sao orgaos endocrinos pareados 
compostos por duas regioes, o cortex e a medula, que diferem 
em seu desenvolvimento, estrutura e fungao. O cortex consiste 
em tres camadas de tipos celulares distintos. Sob a capsula da 
suprarrenal situa-se a camada estreita da zona glomerulosa. 
Uma zona reticular igualmente estreita encontra-se ao lado da 
medula. Ampla zona fasciculada se situa entre elas, compondo 
cerca de 75% do cortex total. O cortex suprarrenal sintetiza tres 
grupos diferentes de esteroides: 

• Glicocorticoides (principalmente o cortisol), que sao prima- 
riamente sintetizados na zona fasciculada, com pequena 
contribuigao da zona reticular 

• Mineralocorticoides, sendo a aldosterona o mais importante, 
que sao gerados na zona glomerulosa 

• Esteroides sexuais (estrogenios e androgenios), que sao pro- 
duzidos em grande parte pela zona reticular 

A medula da suprarrenal e composta por celulas cromafins, que 
sintetizam e secretam catecolaminas, principalmente a epinefrina. 
Esta segao detalhara em primeiro lugar os disturbios do cortex 
suprarrenal e, depois, os da medula. As doengas do cortex su¬ 
prarrenal podem ser convencionalmente divididas entre aquelas 
associadas a hiperfungao cortical e aquelas que se caracterizam 
pela hipofungao cortical. 

HIPERFUNCAO ADRENOCORTICAL 
(HIPERADRENALISMO) 

Existent tres diferentes sindromes clinicas hiperadrenais, cada 
uma provocada pela produgao anormal de um ou mais dos 
hormonios produzidos pelas tres camadas do cortex: (1) stn- 
drome de Cushing, caracterizada por excesso de cortisol; (2) 
hiperaldosteronismo ; e (3) sindromes adrenogenitais ou virilizantes, 
provocadas por excesso de androgenios. As caracteristicas cli¬ 
nicas de algumas dessas sindromes se apresentam com alguma 
superposigao devido as fungoes sobrepostas de alguns dos 
esteroides adrenais. 


Hipercortisolismo e Sindrome de Cushing 

O hipercortisolismo, tipicamente manifestado como sindrome 
de Cushing, e provocado por qualquer condigao que produza 
elevagao dos niveis de glicocorticoides. Na pratica clinica, a 
imensa maioria dos casos de sindrome de Cushing e o resultado 
da administragao de glicocorticoides exogenos (iatrogenica). Os 
casos restantes sao endogenos, e os tres disturbios etiologicos 
mais comuns sao (Fig. 19-35): 

• Doengas hipotalamo-hipofisarias primarias associadas a 
hipersecregao de ACTH 

• A secregao de ACTH ectopico por neoplasias nao hipofisarias 

• Neoplasias adrenocorticais primarias (adenoma ou carcino¬ 
ma) e, raramente, hiperplasia cortical primaria 

A doenga hipotalamico-hipofisaria primaria associada a hiperse¬ 
cregao de ACTH, tambem conhecida como doenga de Cushing, e 
responsavel por, aproximadamente, 70% dos casos de sindrome 
de Cushing espontanea, endogena. Aprevalencia desse disturbio 
e cerca de quatro vezes mais elevada entre as mulheres do que 
entre os homens, e ela ocorre mais frequentemente durante o 
inicio da vida adulta (na casa dos 20-30 anos). Na imensa maioria 
dos casos, a glandula hipofise contem um microadenoma produtor 
de ACTH que nao produz efeitos de massa no cerebro; alguns 
tumores corticotroficos sao qualificados como macroadenomas 
(maiores do que 10 mm transversalmente). Nos pacientes res¬ 
tantes, a hipofise anterior contem areas de hiperplasia das celulas 
corticotroficas sem adenoma nitido. A hiperplasia das celulas corti- 
cotroficas pode ser primaria ou, muito menos comumente, secun¬ 
daria a liberagao excessiva de ACTH por um tumor hipotalamico 
produtor de hormonio de liberagao da corticotrofina (CRH). As 
glandulas suprarrenais nos pacientes com doenga de Cushing se 
caracterizam pelo grau variavel de hiperplasia cortical nodular 
bilateral (posteriormente discutida), secundaria a nfveis elevados 
de ACTH (sindrome de Cushing "ACTH-dependente"). Ahiper- 
plasia cortical e, por sua vez, responsavel pelo hipercortisolismo. 

A secregao de ACTH ectopico por tumores nao hipofisarios e 
responsavel por cerca de 10% dos casos de sindrome de Cushing. 
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Figura 19-35 Representagao esquematica das diversas formas de sindrome de Cushing: as tres formas endogenas, assim como a forma exogena mais 
comum (iatrogenica). ACTH, hormonio adrenocorticotrofico. 


Em muitos casos, o tumor responsavel e um carcinoma pulmo- 
nar de pequenas celulas, embora outras neoplasias, incluindo os 
carcinoides, os carcinomas medulares da tireoide e os PanNETs, 
tenham sido associadas a essa sindrome. Alem dos tumores 
que elaboram ACTH ectopico, uma neoplasia neuroendocrina 
ocasional produz CRH ectopico que, por sua vez, provoca a 
secregao de ACTH e hipercortisolismo. Como na variante hi- 
pofisaria, as glandulas suprarrenais sofrem hiperplasia cortical 
bilateral secundaria a elevagao do ACTH, mas o curso de rapida 
deterioragao dos pacientes com esses canceres frequentemente 
abrevia o aumento suprarrenal. 

Os adenomas suprarrenais primarios, como o adenoma e o car¬ 
cinoma suprarrenais, e, raramente, a hiperplasia cortical primdria, 
sao responsaveis por cerca de 15-20% dos casos de sindrome de 
Cushing endogena. Essa forma de sindrome de Cushing tam- 
bem e denominada sindrome de Cushing independente de ACTH 
ou sindrome de Cushing suprarrenal porque as suprarrenais 
funcionam autonomamente. A caracteristica bioquimica da 
sindrome de Cushing suprarrenal sao os niveis elevados de 
cortisol com baixos niveis sericos de ACTH. Na maioria dos 
casos, a sindrome de Cushing suprarrenal e provocada por 
uma neoplasia adrenocortical unilateral, que pode ser benigna 
(adenoma) ou maligna (carcinoma). A imensa maioria das su¬ 
prarrenais hiperplasicas e ACTH-dependente, e a hiperplasia 
cortical primaria dos cortices suprarrenais e causa rara de sin¬ 
drome de Cushing. Existem duas variantes dessa entidade; a 
primeira se apresenta como macronodulos de tamanho variavel 
(3 cm ou mais de diametro) e a segunda como micronodulos 
(1-3 mm). 


MORFOLOGIA 

As principals lesoes da sindrome de Cushing sao encontradas 
na hipofise e nas glandulas suprarrenais. A hipofise, na sindro¬ 
me de Cushing, exibe alteragoes que variam com as diferentes 
causas. A alteragao mais comum, resultante dos elevados niveis 
de glicocorticoides endogenos ou exogenos, e denominada 
alteragao hialina de Crooke. Nessa condigao, o citoplasma 
granular, basofilico normal das celulas produtoras de ACTH 
na hipofise anterior, e substituido por material homogeneo, 
levemente basofilico. Essa alteragao e o resultado do acumulo 
de filamentos queratinicos intermediaries no citoplasma. 

As alteragoes morfologicas nas glandulas suprarrenais 
tambem dependem da causa do hipercortisolismo e incluem: 
(I) atrofia cortical, (2) hiperplasia difusa, (3) hiperplasia ma- 
cronodular ou micronodular ou (4) adenoma ou carcinoma. 

Nos pacientes nos quais a sindrome resulta de glicocorti¬ 
coides exogenos, a supressao do ACTH endogeno resulta 
em atrofia cortical bilateral, devida a ausencia de estimulo 
da zona fasciculada e da zona reticular pelo ACTH. A zona 
glomerulosa e de espessura normal nesses casos porque essa 
porgao do cortex funciona independentemente do ACTH. 
Nos casos de hipercortisolismo endogeno, ao contrario, as 
adrenais sao hiperplasicas ou contem neoplasia cortical. A 
hiperplasia difusa e encontrada em pacientes com sindro¬ 
me de Cushing dependente de ACTH (Fig. 19-36). Ambas as 
glandulas estao aumentadas, sutil ou acentuadamente, cada 
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Figura 19-36 Hiperplasia difusa da suprarrenal ( embaixo) em contraste 
com glandula suprarrenal normal (em cima). Na secgao transversal, o cortex 
suprarrenal e amarelo e espessado, e nodularidade sutil e evidente. A 
glandula anormal era de um paciente com sindrome de Cushing dependente 
de ACTH, no qual as duas suprarrenais se apresentavam difusamente hiper- 
plasicas. ACTH, hormonio adrenocorticotrofico. 

uma pesando ate 30 g. O cortex suprarrenal esta difusamente 
espessado e variavelmente nodular, embora este ultimo nao 
seja tao pronunciado como nos casos de hiperplasia nodular 
independente de ACTH. A cor amarela das glandulas difusa¬ 
mente hiperplasicas deriva da presenga de celulas ricas em 


lipidios, que parecem vacuoladas a microscopia. Na hiper¬ 
plasia cortical primaria, o cortex e quase inteiramente subs- 
tituido por macro ou micronodulos, sendo estes ultimos 
compostos por nodulos de pigmentaqao escura de I -3 mm. O 
pigmento supoe-se ser lipofuscina, um pigmento de desgaste 
(Capftulo I). 

Os adenomas ou carcinomas funcionais do cortex 
suprarrenal como fonte de cortisol nao sao morfologicamente 
distintos das neoplasias adrenais nao funcionantes (descritas 
adiante). Tanto as lesoes benignas quanto as malignas sao mais 
comuns em mulheres entre os 30-50 anos. Os adenomas 
adrenocorticais sao tumores amarelos circundados por cap- 
sulas finas ou bem desenvolvidas, e a maioria pesa menos de 
30 g (Fig. 19-37, A). Ao exame microscopico, elas sao compos- 
tas por celulas semelhantes aquelas encontradas na zona fas- 
ciculada normal (Fig. 19-37, B). Os carcinomas associados a 
sindrome de Cushing, ao contrario, tendem a ser maiores do 
que os adenomas. Esses tumores sao massas nao encapsuladas que 
frequentemente excedem 200-300 g de peso, possuindo todas 
as caracteristicas anaplasicas do cancer, conforme detalhado 
adiante. Nos tumores funcionais, tanto os benignos quanto 
os malignos, o cortex suprarrenal adjacente e o da glandula 
suprarrenal contralateral estao atroficos, como resultado da 
supressao do ACTH endogeno pelos altos nfveis de cortisol. 


Caracteristicas Clinicas 

Os sinais e sintomas da sindrome de Cushing representam um 
exagero das aqoes conhecidas dos glicocorticoides. A sindrome 
de Cushing geralmente se desenvolve gradualmente e, assim 
como muitas outras anomalias endocrinas, pode ser bastante 
sutil nos estagios iniciais. Uma importante exceqao a esse inicio 
insidioso e a sindrome de Cushing associada aos carcinomas 
de pequenas celulas do pulmao, quando o curso rapido da 
doenqa subjacente impossibilita o desenvolvimento de muitos 
dos traqos caracteristicos. As manifestagoes iniciais da sindrome 
de Cushing incluem hipertensao e ganho ponderal. Com o tempo, 
a distribuiqao centripeta mais caracteristica do tecido adiposo se 



Figura 19-37 Adenoma adrenocortical. A, O adenoma e diferenciado da hiperplasia nodular pela sua natureza solitaria e circunscrita. A condiqao 
funcional do adenoma adrenocortical nao pode ser prognosticada a partir do seu aspecto macro ou microscopico. B, Caracteristicas histologicas de 
um adenoma cortical suprarrenal. As celulas neoplasicas sao vacuoladas devido a presenga de lipideos intracitoplasmaticos. Existe leve pleomorfismo 
nuclear. Atividade mitotica e necrose nao sao observadas. 
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Figura 19-38 Paciente com sindrome de Cushing. As caracteristicas 
tipicas incluem obesidade central, “facies de lua cheia” e estrias abdominais. 

(Reproduzida com permissao de Lloyd RV et al: Atlas of Nontumor Pathology: Endocrine Diseases. 
Washington, DC, American Registry of Pathology, 2002.) 

torna aparente, com a resultante obesidade do tronco, "facies de 
lua cheia" e acumulo de gordura na porgao posterior do pescogo 
e costas ("corcova de bufalo"; Fig. 19-38). O hipercortisolismo 
provoca atrofia seletiva das fibras musculares de contragao 
rapida (tipo II), com a resultante redugao da massa muscular 
e fraqueza muscular proximal. Os glicocorticoides induzem 
gliconeogenese e inibem a captagao da glicose pelas celulas, 
com resultantes hiperglicemia, glicosuria e polidipsia, simulando 
o diabetes melito. Os efeitos catabolicos sobre as proteinas pro- 
vocam a perda de colageno e a reabsorgao de osso. Desse modo, 
a pele se torna fina, fragil, ferindo-se com facilidade; as estrias 
cutdneas sao particularmente comuns na area abdominal. A 
reabsorgao ossea resulta no desenvolvimento de osteoporose, com 
o consequente aumento da suscetibilidade as fraturas. Uma vez 
que os glicocorticoides suprimem a resposta imune, os pacientes 
com sindrome de Cushing tambem apresentam risco aumentado 
para uma variedade de infecgoes. Manifestagoes adicionais in¬ 
cluem hirsutismo e anomalias menstruais, assim como uma serie 
de disturbios mentals, incluindo alteragoes de humor, depressao 
e psicose franca. A sindrome de Cushing extrassuprarrenal 
provocada pela secregao de ACTH pela hipofise ou ectopica 
geralmente esta associada a aumento da pigmentagao cutanea 
secundaria a atividade estimulante dos melanocitos da molecula 
precursora do ACTH. 

RESUMO 


Hipercortisolismo (Sindrome de Cushing) 


• A causa mais comum de hipercortisolismo e a administragao 
exogena de esteroides. 

• O hipercortisolismo endogeno e mais comumente secun¬ 
dario a um microadenoma hipofisario produtor de ACTH 


(doenga de Cushing), seguido pelas neoplasias suprarrenais 
primarias (hipercortisolismo independente de ACTH) e a 
produgao de ACTH por tumores (p. ex., cancer pulmonar 
de pequenas celulas). 

• As caracteristicas morfologicas na suprarrenal incluem 
atrofia cortical bilateral (na doenga exogena induzida pelos 
esteroides), hiperplasia difusa ou nodular bilateral (achado 
mais comum na sindrome de Cushing endogena) ou neo¬ 
plasia adrenocortical. 


Hiperaldosteronismo 

Hiperaldosteronismo e o termo generico para um grupo de con- 
digoes intimamente relacionadas caracterizadas pelo excesso 
cronico de secregao de aldosterona. O hiperaldosteronismo pode 
ser primario ou secundario a uma causa extrassuprarrenal. No 
hiperaldosteronismo secundario, a liberagao de aldosterona ocorre 
em resposta a ativagao do sistema renina angiotensina. Essa 
condigao se caracteriza por niveis plasmdticos aumentados de renina 
e e encontrada em associagao com: 

• Redugao da perfusao renal (nefroesclerose arteriolar, estenose 
da arteria renal) 

• Hipovolemia arterial e edema (insuficiencia cardiaca conges- 
tiva, cirrose, sindrome nefrotica) 

• Gravidez (provocada pelos aumentos induzidos pelo es- 
trogenio do substrata plasmatico da renina) 

O hiperaldosteronismo primario, em contraposigao, indica hiper- 
produgao primaria autonoma de aldosterona, com a resultante 
supressao do sistema renina-angiotensina e redugao da atividade 
da renina plasmdtica. As potenciais causas de hiperaldosteronis¬ 
mo primario sao: 

• Hiperaldosteronismo idiopdtico bilateral, caracterizado por hiper¬ 
plasia nodular bilateral das glandulas suprarrenais. Esse 
mecanismo e a causa subjacente mais comum do hiperaldos¬ 
teronismo primario, sendo responsavel por cerca de 60% dos 
casos. A patogenia nao esta clara. 

• Neoplasia adrenocortical ou adenoma produtor de aldosterona 
(a causa mais comum), ou, raramente, carcinoma adrenocorti¬ 
cal. Em aproximadamente 35% dos casos, o hiperaldosteronis¬ 
mo primario e provocado por adenoma solitario secretor de 
aldosterona, uma condigao conhecida como sindrome de Conn. 

• Raramente, o hiperaldosteronismo familial pode resultar de 
um defeito genetico que leva a hiperatividade do gene aldos¬ 
terona sintase, CYP11B2. 


MORFOLOGIA 

Os adenomas produtores de aldosterona sao quase 
sempre lesoes solitarias, pequenas (menores do que 2 cm de 
diametro), bem circunscritas. Eles sao amarelo-brilhantes na 
superflcie de corte e, surpreendentemente, compostos por 
celulas corticais carregadas de lipldios, que mais se asseme- 
Iham as celulas da fasciculada do que as da glomerulosa (a 
fonte normal de aldosterona). Em geral, as celulas tendem a 
ser de tamanho e formato uniformes; ocasionalmente, existe 
algum pleomorfismo nuclear a celular. Um trago caracterlstico 
dos adenomas produtores de aldosterona e a presenga de 
inclusoes citoplasmaticas laminadas, conhecidas como corpos 
de espironolactona. Sao tipicamente encontrados apos o 
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tratamento com o agente anti-hipertensivo espironolactona, 
que e a droga de escolha do hiperaldosteronismo primario. 
Ao contrario dos adenomas corticais associados a sindrome 
de Cushing, aqueles associados ao hiperaldosteronismo geral- 
mente nao suprimem a secrepao de ACTH. Por conseguinte, o 
cortex suprarrenal adjacente e aquele daglandula contralateral 
nao estao atroficos. A hiperplasia idiopatica bilateral e 
marcada por hiperplasia difusa ou focal de celulas que se as- 
semelham as da zona glomerulosa. 


entao, canalizados para a sintese de androgenios com atividade 
virilizante. Determinados defeitos enzimaticos tambem com- 
prometem a secrepao de aldosterona, adicionando a perda 
de sal a sindrome virilizante. O defeito enzimdtico mais comum 
na HAC e a deficiencia da 21-hidroxilase, que e responsavel por 
mais de 90% dos casos. A deficiencia da 21-hidroxilase pode 
ser de graus variados, desde ausencia total ate perda discreta, 
dependendo da natureza da mutapao subjacente envolvendo 
o gene CYP21A2, que codifica essa enzima. 


Caracterfsticas Clinicas 

A caracteristica clinica do hiperaldosteronismo e a hipertensdo. Com 
taxa de prevalencia estimada em 5-10% entre pacientes nao 
selecionados, o hiperaldosteronismo primario pode constituir a 
causa mais comum de hipertensao secundaria (isto e, hiperten¬ 
sao secundaria a uma causa identificavel). Os efeitos de longo 
prazo da hipertensao induzida pelo hiperaldosteronismo sao 
o comprometimento cardiovascular (p. ex., hipertrofia ven¬ 
tricular esquerda e redupao dos volumes diastolicos) e aumento 
na prevalencia de eventos adversos como, por exemplo, os 
acidentes vasculares encefalicos e o infarto do miocardio. Ahi- 
pocalemia resulta da perda renal de potassio e, quando presente, 
pode provocar uma variedade de manifestapoes neuromus- 
culares, incluindo fraqueza, parestesias, disturbios visuais 
e, ocasionalmente, tetania franca. No hiperaldosteronismo 
primario, o tratamento varia de acordo com a causa. Os ade¬ 
nomas sao passiveis de excisao cirurgica. Em contrapartida, a 
intervenpao cirurgica nao e muito benefica em pacientes com 
hiperaldosteronismo primario devido a hiperplasia bilateral, 
que frequentemente ocorre em crianpas e adultos jovens. Esses 
pacientes sao mais bem tratados clinicamente com um antago- 
nista da aldosterona como, por exemplo, a espironolactona. O 
tratamento do hiperaldosteronismo secundario se baseia na 
correpao da causa subjacente da hiperestimulapao do sistema 
renina-angiotensina. 

Si'ndromes Adrenogenitais 

O excesso de androgenios pode ser provocado por uma serie de 
doenpas, incluindo disturbios gonadais primarios e varios dis¬ 
turbios suprarrenais primarios. O cortex suprarrenal secreta dois 
compostos — a de-hidroepiandrosterona e a androstenediona 
— que necessitam da conversao para a testosterona nos tecidos 
perifericos para os seus efeitos androgenicos. Ao contrario dos 
androgenios gonadais, a formapao suprarrenal de androgenios 
e regulada pelo ACTH; portanto, a secrepao excessiva pode se 
apresentar como uma sindrome isolada ou em combinapao com 
caracteristicas da doenpa de Cushing. As causas suprarrenais 
de excesso de androgenios incluem neoplasias adrenocorticais e 
um grupo raro de disturbios coletivamente denominado hiper¬ 
plasia suprarrenal congenita (HAC). As neoplasias adrenocorticais 
associadas aos sintomas de excesso androgenico (virilizagdo) 
mais provavelmente serao carcinomas do que adenomas. Eles 
sao morfologicamente identicos a outras neoplasias corticais 
funcionais ou nao funcionais. 

A HAC representa um grupo de disturbios autossomicos 
recessivos, cada um caracterizado por um defeito hereditario 
em uma enzima envolvida na biossintese esteroide suprarre¬ 
nal, particularmente o cortisol. Nessas condipoes, a redupao 
da produpao de cortisol resulta em aumento compensators 
na secrepao de ACTH devido a ausencia da inibipao por feed¬ 
back. A hiperplasia suprarrenal resultante provoca aumento 
da produpao de esteroides precursores do cortisol que sao. 


MORFOLOGIA 

Em todos os casos de HAC, as suprarrenais estao bilateral- 
mente hiperplasicas. algumas vezes se expandindo 10-15 
vezes o seu peso normal. O cortex suprarrenal esta espessado 
e nodular e, ao corte, esse cortex alargado tern cor acas- 
tanhada, como resultado da deplepao de todos os lipfdios. 
As celulas em proliferapao sao, em sua maioria, compactas, 
eosinofflicas e depletadas de lipfdios, entremeadas com celulas 
claras abarrotadas de lipfdios. Alem das anomalias corticais, a 
displasia adrenomedular tambem foi recentemente des- 
crita em pacientes com deficiencia da 21 -hidroxilase perdedora 
de sal. Ela se caracteriza pela migrapao incompleta das celulas 
cromafins e corticais para o centra daglandula, com acentuada 
mescla de ninhos de celulas cromafins e corticais na periferia. A 
hiperplasia das celulas corticotroficas (produtoras de ACTH) 
esta presente na hipofise anterior da maioria dos pacientes. 


Caracteristicas Clinicas 

As manifestapbes clinicas da HAC sao determinadas pela defi¬ 
ciencia enzimatica especifica e incluem anomalias relacionadas 
ao metabolismo dos androgenios, homeostase do sodio e (nos 
casos graves) deficiencia de glicocorticoides. Dependendo da 
natureza e da gravidade do defeito enzimatico, o inicio dos 
sintomas clinicos pode ocorrer no periodo perinatal, tardiamente 
na infancia ou (menos comumente) na vida adulta. 

Na deficiencia da 21-hidroxilase, a atividade androgenico exces¬ 
siva provoca sinais de virilizapao nas mulheres, que variam da 
hipertrofia do clitoris e pseudo-hermafroditismo nas crianpas a 
oligomenorreia, hirsutismo e acne nas meninas pos-puberais. 
Em homens, o excesso de androgenios esta associado ao aumen¬ 
to da genitalia externa e outras evidencias de puberdade precoce 
em pacientes pre-puberais, e a oligoespermia em pacientes mais 
velhos. Em algumas formas de HAC (p. ex., deficiencia da 11(3 
-hidroxilase), os esteroides intermediaries acumulados possuem 
atividade mineralocorticoide, com retengao de sodio e hipertensao 
resultantes. Nos demais casos, contudo, incluindo cerca de um 
terpo das pessoas com deficiencia da 21-hidroxilase, o defeito 
enzimatico e grave o bastante para produzir deficiencia mine¬ 
ralocorticoide, com a resultante perda de sal (sodio). A deficiencia 
de cortisol expoe as pessoas com HAC ao risco de insuficiencia 
suprarrenal aguda (posteriormente discutida). 

A HAC deve ser suspeitada em qualquer neonato com ge¬ 
nitalia ambigua; a deficiencia enzimatica grave no primeiro 
ano de vida pode ser uma condipao potencialmente fatal, com 
vomitos, desidratapao e perda de sal. Nas variantes mais bran- 
das, as mulheres podem se apresentar com retardo da menarca, 
oligomenorreia ou hirsutismo. Em todos esses casos, neoplasia 
ovariana produtora de androgenios deve ser excluida. O tra¬ 
tamento da HAC e feito com glicocorticoides exogenos que, 
alem de proporcionarem niveis adequados de glicocorticoides. 
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tambem suprimem os niveis de ACTH, reduzindo, assim, a 
sintese excessiva dos hormonios esteroides responsaveis por 
muitas das anomalias clmicas. 


RESUMO 


Sindromes Adrenogenitais 


• O cortex suprarrenal pode secretar um excesso de an¬ 
drogenios em um dos seguintes contextos: neoplasias 
adrenocorticais (geralmente carcinomas virilizantes) ou 
hiperplasia suprarrenal congenita (HAC). 

• A HAC consiste em um grupo de disturbios autossomicos 
recessivos caracterizados por defeitos na biossintese dos 
esteroides, geralmente do cortisol; o subtipo mais comum 
e provocado pela deficiencia da 21-hidroxilase. 

• A redugao da produgao de cortisol provoca aumento 
compensatorio da secregao de ACTH, que, por sua vez, 
estimula a produgao de androgenios. Os androgenios pos- 
suem efeitos virilizantes, incluindo virilizagao nas mulheres 
(genitalia ambigua, oligomenorreia, hirsutismo), puberdade 
precoce em homens e,em alguns casos.perda de sal (sodio) 
e hipotensao. 

• A hiperplasia bilateral do cortex suprarrenal e caracteristica. 


INSUFICIENCIA SUPRARRENAL 

A insuficiencia suprarrenal, ou hipofungao, pode ser provocada 
por doenga suprarrenal (hipoadrenalismo primario) ou pela 
redugao do estimulo das suprarrenais resultante de deficiencia 
de ACTH (hipoadrenalismo secundario). Os padroes de insufi¬ 
ciencia adrenocortical podem ser divididos em tres categorias 
gerais: (1) insuficiencia adrenocortical aguda primaria (crise 
suprarrenal); (2) insuficiencia adrenocortical cronica primaria 
(doenga de Addison); e (3) insuficiencia adrenocortical secundaria. 

Insuficiencia Adrenocortical Aguda 

A insuficiencia adrenocortical aguda ocorre mais comumente 
nos cenarios clinicos listados na Tabela 19-7. As pessoas com 
insuficiencia adrenocortical cronica podem desenvolver uma 
crise aguda apos qualquer estresse que sobrecarregue as suas 
reservas fisiologicas limitadas. Nos pacientes mantidos com 
corticosteroides exogenos, a retirada rapida dos esteroides ou 
o insucesso no aumento das doses de esteroides em resposta 
a um estresse agudo podem precipitar uma crise suprarrenal 
semelhante, devido a incapacidade das suprarrenais atroficas 
em produzirem hormonios glicocorticoides. A hemorragin su¬ 
prarrenal maciga pode destruir suficientemente o cortex suprar¬ 
renal para produzir insuficiencia adrenocortical. Essa condigao 
pode ocorrer em pacientes mantidos em terapia anticoagulante, 
em pacientes no pos-operatorio que desenvolvem coagulagao 
intravascular disseminada, durante a gravidez e em pacientes 
que sofrem de sepse devastadora; neste ultimo contexto, e co- 
nhecida como sindrome de Waterhouse-Friderichsen (Fig. 19- 
39). Essa sindrome catastrofica e classicamente associada a 
septicemia pela Neisseria meningitidis, mas tambem pode ser 
provocada por outros organismos, incluindo Pseudomonas 
spp., pneumococos e Haemophilus influenzae. A patogenia da 
sindrome de Waterhouse-Friderichsen permanece incerta. 


Tabela 19-7 Causas de Insuficiencia Suprarrenal 


Aguda 

Sindrome de Waterhouse-Friederichsen 

Retirada subita da terapia de longo prazo com corticosteroides 

Estresse em pacientes com insuficiencia suprarrenal cronica subjacente 

Cronica 

Adrenalite autoimune (60-70% dos casos nos paises desenvolvidos) — 
inclui SPAI e SPA2 

Tuberculose 

Sindrome de imunodeficiencia adquirida 

Doenga metastatica 

Amiloidose sistemica 

Infec^oes fungicas 

Hemocromatose 

Sarcoidose 

SPA 1, SPA2, sindromes poliendocrinas autoimunes dos tipos 1 e 2. 


mas provavelmente envolve a lesao vascular induzida por 
endotoxinas com coagulagao intravascular disseminada as¬ 
sociada (Capitulo 3). 

Insuficiencia Adrenocortical Cronica: Doenga 
de Addison 

A doenga de Addison, ou insuficiencia adrenocortical cronica, e 
um disturbio raro resultante da destruigao progressiva do cortex 
suprarrenal. Mais de 90% de todos os casos sao atribuiveis a 
um destes quatro disturbios: adrenalite autoimune, tuberculose, 
sindrome de imunodeficiencia adquirida (AIDS) ou cancer metas- 
tdtico (Tabela 19-7). 

• A adrenalite autoimune e responsavel por 60-70% dos casos, 
sendo de longe a causa mais comum de insuficiencia su¬ 
prarrenal primaria nos paises desenvolvidos. Como diz o 
nome, destruigao autoimune das celulas produtoras de es¬ 
teroides e autoanticorpos para varias enzimas fundamentals 



Figura 19-39 Sindrome de Waterhouse-Friederichsen. Hemorragia 
suprarrenal bilateral em lactente com sepse devastadora, resultando em 
insuficiencia suprarrenal aguda. Na necropsia, as suprarrenais encontra- 
vam-se grosseiramente hemorragicas e contraidas; nessa microfotografia, 
pouca arquitetura cortical residual e discernivel. 
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da esteroidogenese foi detectada nos pacientes afetados. A 
adrenalite autoimune ocorre em uma das duas smdromes 
poliendocrinas nutoimunes: SPA1, que e provocada por mu- 
tagoes no gene regulator autoimune (AIRE) no cromossomo 
21 , que se caracteriza por candidiase mucocutanea cronica e 
anomalias da pele, do esmalte dentario e das unhas (distrofia 
ectodermica), ocorrendo em associagao com uma combina- 
gao de disturbios autoimunes orgao-especificos (adrenalite 
autoimune, hipoparatireoidismo autoimune, hipogonadismo 
idiopatico, anemia perniciosa), que resulta na destruigao dos 
orgaos-alvo. A proteina AIRE esta envolvida na expressao 
de antigenos teciduais no timo e na eliminagao de celulas 
T especificas para esses antigenos (Capitulo 4). O segundo 
cenario e o da SPA2, que se manifesta no inicio da vida adulta, 
exibindo uma combinagao de insuficiencia suprarrenal e 
tireoidite autoimune ou diabetes do tipo 1. Ao contrario da 
SPA1, na SPA2 a candidiase mucocutanea, a displasia ecto¬ 
dermica e o hipoparatireoidismo autoimune nao ocorrem. 

• As infecgdes, particularmente a tuberculose e aquelas pro- 
duzidas por fungos, tambem podem provocar insuficiencia 
adrenocortical cronica primaria. A adrenalite tuberculosa, 
que ja foi responsavel por ate 90% dos casos de doenga de 
Addison, se tornou menos comum com o advento da terapia 
antituberculosa. No entanto, com o ressurgimento da tubercu¬ 
lose em muitos centros urbanos, essa causa de deficiencia su¬ 
prarrenal deve ser levada em consideragao. Quando presente, 
a adrenalite tuberculosa geralmente esta associada a infecgao 
ativa em outros locais, particularmente os pulmoes e o trato 
geniturinario. Entre os fungos, as infecgbes disseminadas pro- 
vocadas pelo Histoplasma capsulatum e o Coccidioides immitis 
tambem podem resultar em insuficiencia suprarrenal cronica. 
Os pacientes com AIDS estao em risco de desenvolvimento de 
insuficiencia suprarrenal decorrente de diversas complicagoes 
infecciosas (citomegalovirus, Mycobacterium avium-intracellu- 
lare) e nao infecciosas (sarcoma de Kaposi) da sua doenga. 

• As neoplasias metastdticas envolvendo as suprarrenais cons¬ 
tituent outra potencial causa de insuficiencia suprarrenal. As 
suprarrenais sao um local bastante comum para as metas- 
tases em pacientes com carcinomas disseminados. Embora a 
fungao suprarrenal esteja preservada na maior parte desses 
casos, os crescimentos metastaticos algumas vezes destroem 
o cortex suprarrenal o suficiente para produzirem um grau de 
insuficiencia suprarrenal. Os carcinomas de pulmao e de mama 
constituent a fonte da maioria das metastases nas suprarrenais, 
embora muitas outras neoplasias, incluindo os carcinomas 
gastrointestinais, os melanomas malignos e as neoplasias he- 
matopoieticas, tambem possam metastatizar para o orgao. 

Insuficiencia Adrenocortical Secundaria 

Qualquer disturbio do hipotalamo e da hipofise, como, por 
exemplo, cancer metastatico, infecgao, infarto ou irradiagao 
que reduza o debito de ACTH, leva a uma sindrome de hipo- 
adrenalismo que possui muitas semelhangas com a doenga de 
Addison. Na doenga secundaria, a hiperpigmentagao da doenga 
de Addison primaria esta ausente porque os niveis de hormonio 
melanotrofico estao baixos (discutido adiante). A deficiencia de 
ACTH pode ocorrer isoladamente, mas, em alguns casos, e so 
uma parte do pan-hipopituitarismo, associado a deficiencias 
multiplas de hormonios tropicos. Nos pacientes com doenga 
primaria, os niveis sericos de ACTH podem ser normais, mas 
a destruigao do cortex suprarrenal nao permite uma respos- 
ta ao ACTH exogenamente administrado sob a forma de um 
aumento dos niveis plasmaticos de cortisol. Em contraposigao, 
a insuficiencia adrenocortical secundaria se caracteriza pelo 


baixo ACTH serico e imediata elevagao dos niveis plasmaticos 
de cortisol em resposta a administragao de ACTH. 


MORFOLOGIA 

O aspecto das glandulas suprarrenais varia de acordo com a 
causa da insuficiencia adrenocortical. No hipoadrenalismo 
secundario, as suprarrenais estao reduzidas a estruturas 
pequenas e achatadas que geralmente conservam a sua cor 
amarelada devido a pequenas quantidades residuais de lipfdios. 
Uma borda uniforme e fina de cortex amarelo atrofico circunda 
a medula central intacta. A avaliagao histologica revela atrofia das 
celulas corticais com perda de lipidios citoplasmaticos, particu¬ 
larmente na zona fasciculada e na zona reticulada. A adrenalite 
autoimune primaria se caracteriza por glandulas irregular- 
mente atrofiadas, que podem ser extremamente dificeis de 
identificar no interior do tecido adiposo suprarrenal. Ao exame 
histologico, o cortex content apenas celulas corticais residuais 
espalhadas em uma trama colapsada de tecido conjuntivo. Um 
infiltrado linfoide variavel esta presente no cortex e pode se es- 
tender para a medula subjacente (Fig. 19-40). A medula nao se 
mostra afetada. Nas doengas tuberculosica ou fungica, a 
arquitetura suprarrenal pode estar apagada por uma reagao in- 
flamatoria granulomatosa identica aquela encontrada em outros 
locais de infecgao. Quando o hipoadrenalismo e provocado por 
carcinoma metastatico, as suprarrenais estao aumentadas e a 
sua arquitetura normal esta obscurecida pela neoplasia infiltrante. 


Caracteristicas Cllnicas 

Em geral, as manifestagoes da insuficiencia adrenocortical nao 
surgem ate que pelo menos 90% do cortex suprarrenal tenha 
sido comprometido. As manifestagbes iniciais frequentemente 
incluem fraqueza progressiva e cansago facil, que podem ser 
descartados como queixas inespecificas. Os disturbios gastrointes¬ 
tinais sao comuns e incluem anorexia, nausea, vomitos, perda de 
peso e diarreia. Nos pacientes com doenga suprarrenal primaria, 
os niveis aumentados do hormonio precursor do ACTH estimu- 
lam os melanocitos, com a resultante hiperpigmentagao da pele e 
das superficies mucosas. Face, axilas, mamilos, areolas e perineo 
sao locais particularmente comuns de hiperpigmentagao. Em 
contraposigao, a hiperpigmentagao nao e observada nos pa¬ 
cientes com insuficiencia adrenocortical secundaria. A redugao 
da atividade mineralocorticoide (aldosterona) nos pacientes 



Figura 19-40 Adrenalite autoimune. Alem da perda de tudo, menos 
de uma faixa subcapsular de celulas corticais, ha um extenso infiltrado de 
celulas mononucleares. 
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com insuficiencia suprarrenal primaria resulta em retengao 
de potassio e perda de sodio, com consequente hipercalemia, 
hiponatremia, deplegao volumetrica e hipotensao, enquanto o hipo- 
adrenalismo secundario se caracteriza por debito deficiente 
de cortisol e androgenios, mas com sintese normal ou quase 
normal de aldosterona. Hipoglicemia ocasionalmente pode 
ocorrer como resultado da deficiencia de glicocorticoides e do 
comprometimento da gliconeogenese. Estresses como infecgoes, 
trauma ou procedimentos cirurgicos nos pacientes afetados 
podem precipitar uma crise suprarrenal aguda, manifestada 
por vomitos intrataveis, dor abdominal, hipotensao, coma e 
colapso vascular. O obito se segue rapidamente, a menos que 
os corticosteroides sejam imediatamente repostos. 

RESUMO 


Insuficiencia Adrenocortical (Hipoadrenalismo) 


• A insuficiencia adrenocortical primaria pode ser aguda (sin- 
drome de Waterhouse-Friderichsen) ou cronica (doenga de 
Addison). 

• A insuficiencia suprarrenal cronica no mundo ocidental e 
mais frequentemente secundaria a adrenalite autoimune,que 
ocorre no contexto de uma das duas sindromes poliendo- 
crinas: PSA I (provocada por mutagoes do gene AIRE) ou PSA2. 

• A tuberculose e as infecgoes devidas a patogenos oportu- 
nistas associados ao virus da imunodeficiencia humana e 
a tumores metastaticos para as suprarrenais constituem 
outras importantes causas de hipoadrenalismo cronico. 

• Os pacientes tipicamente se apresentam com fadiga, can- 
sago, fraqueza e disturbios gastrointestinais.A insuficiencia 
adrenocortical primaria tambem se caracteriza por altos 
niveis de ACTH com pigmentagao cutanea associada. 


NEOPLASIAS ADRENOCORTICAIS 

Deveria ser obvio, a partir da discussao da hiperfungao su¬ 
prarrenal, que as neoplasias suprarrenais funcionais podem ser 
responsaveis por muitas das varias formas de hiperadrenalismo. 
Enquanto os adenomas funcionais estao mais comumente as¬ 
sociados ao hiperaldosteronismo e a sindrome de Cushing, uma 
neoplasia virilizante mais provavelmente sera um carcinoma. 
Nem todas as neoplasias adrenocorticais, contudo, elaboram 
hormonios esteroides. A determinagao de uma neoplasia cortical 
ser funcional ou nao se baseia na avaliagao clinica e na dosagem 
do hormonio ou dos seus metabolitos em laboratorio. 



Os adenomas adrenocorticais foram previamente descritos 
nas discussoes relativas a sindrome de Cushing e hiperaldos¬ 
teronismo. A maior parte dos adenomas corticais nao provoca 
hiperfungao e geralmente e encontrada como achado incidental 
no momento da necropsia ou durante a pesquisa abdominal 
por imagens devido a uma causa nao relacionada. De fato, a 
denominagao meio jocosa “incidentaloma suprarrenal" 
penetrou no vocabulario medico para descrever esses tumo¬ 
res incidentalmente descobertos. A superficie de corte, os 
adenomas geralmente sao amarelos a amarelo-acastanhados, 



Figura 19-41 Carcinoma suprarrenal. O tumor reduz o tamanho do rim 
e comprime o seu polo superior. Ele e, em grande parte, hemorragico e 
necrotico. 


devido a presenga de lipfdios no interior das celulas neoplasicas 
(Fig. 19-37). Como regrageral, eles sao pequenos, com media 
de I -2 cm de diametro. Ao exame microscopico, os adenomas 
sao compostos por celulas semelhantes aquelas que preenchem 
o cortex suprarrenal normal. Os nucleos tendem a ser peque¬ 
nos, embora algum grau de polimorfismo possa ser encontrado 
nas lesoes benignas (atipia endocrina). O citoplasma das 
celulas neoplasicas varia de eosinofilico a vacuolado, dependo 
do seu conteudo lipidico; a atividade mitotica geralmente e 
imperceptivel. 

Os carcinomas adrenocorticais sao neoplasias raras que 
podem ocorrer em qualquer idade, incluindo a infancia. Duas 
causas hereditarias raras de carcinomas corticais suprarrenais 
sao a sindrome de Li-Fraumeni (Capitulo 5) e a sindrome de 
Beckwith-Wiedemann (Capitulo 6). Na maior parte dos casos, 
os carcinomas adrenocorticais sao tipicamente lesoes grandes, 
invasivas, que apagam a glandula normal. Aos cortes sao lesoes 
diversificadas, mal demarcadas, contendo areas de necrose, 
hemorragia e alteragao cistica (Fig. 19-41). O exame micros¬ 
copico tipicamente mostra que esses tumores sao compostos 
por celulas bem diferenciadas que se assemelham aquelas obser- 
vadas nos adenomas corticais, ou celulas bizarras, pleomorficas, 
que podem ser de dificil distingao daquelas de um carcinoma 
indiferenciado metastatico para a suprarrenal (Fig. 19-42). Os 
canceres suprarrenais possuem forte tendencia para invadir a 
veia suprarrenal, a veia cava e os linfaticos. As metastases para 



Figura 19-42 Carcinoma suprarrenal com acentuada anaplasia. 
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linfonodos regionais e periaorticos sao comuns, assim como 
a disseminagao hematogenica a distancia para os pulmoes e outras 
visceras. As metastases osseas sao raras. A sobrevivencia media 


do paciente e de dois anos. Observe-se que os carcinomas 
metastaticos para o cortex suprarrenal sao significativamente 
mais frequentes do que um carcinoma adrenocortical primario. 



MEDULA SUPRARRENAL 


A medula suprarrenal e embriologica, funcional e estrutural- 
mente distinta do cortex suprarrenal. Ela e preenchida por 
celulas provenientes da crista neural (celulas cromafins) e pelas 
suas celulas de sustentagao (sustentaculares). As celulas cro¬ 
mafins, assim nomeadas devido a sua cor marrom-preta apos 
a exposigao ao dicromato de potassio, sintetizam e secretam 
catecolaminas em resposta a sinais de fibras nervosas pre-gan- 
glionares no sistema nervoso simpatico. Colegoes semelhantes 
de celulas estao distribuidas por todo o corpo no sistema para- 
ganglionar extrassuprarrenal. As doengas mais importantes da 
medula suprarrenal sao as neoplasias, que incluem neoplasias 
neuronais (incluindo neuroblastomas e tumores mais maduros 
das celulas ganglionares) e neoplasias compostas de celulas 
cromafins (feocromocitomas). 


TUMORES DA MEDULA SUPRARRENAL 

Feocromocitoma 

Os feocromocitomas sao neoplasias compostas por celulas cro¬ 
mafins que, assim como as suas contrapartes nao neoplasicas, 
sintetizam e liberam catecolaminas e, em alguns casos, outros 
hormonios peptidicos. Esses tumores sao de especial importan- 
cia porque, embora raros, (assim como os adenomas secretores 
de aldosterona) dao origem a uma forma cirurgicamente corri- 
givel de hipertensao. 

Os feocromocitomas geralmente endossam uma conveniente 
"regra dos 10": 

• 10% dos feocromocitomas sao extrassuprarrenais, ocorrendo 
em locais como o orgao de Zuckerkandl e o corpo carotido, 
onde geralmente sao chamados paragangliomas, e nao de 
feocromocitomas. 

• 10% dos feocromocitomas suprarrenais sao bilaterais; essa pro- 
porgao pode subir para 50% nos casos que estao associados 
as sindromes familiares. 

• 10% dos feocromocitomas suprarrenais sao malignos, embora a 
hipertensao associada represente uma complicagao grave 
potencialmente fatal mesmo de tumores benignos. A malig- 
nidade evidente e um pouco mais comum nos tumores que 
surgem em sitios extrassuprarrenais. 

• Uma regra de 10% "tradicional" que foi modificada diz 
respeito aos casos familiais. Reconhece-se atualmente que 
ate 25% das pessoas com feocromocitomas e paragangliomas sao 
portadoras de uma mutagao da linhagem germinativa em pelo 
menos um dos seis genes conhecidos, incluindo o RET, 
que provoca as sindromes NEM do tipo 2 (posteriormente 
descritas); NF1, causadora da neurofibromatose do tipo 
1 (Capitulo 21); VHL, que origina a doenga de von Hip- 
pel-Lindau (Capitulos 13 e 22) e tres genes codificando su- 
bunidades no interior do complexo succinato desidrogenase 
( SDHB, SDHC e SDHD), que esta envolvido na fosforilagao 
oxidativa mitocondrial. 


MORFOLOGIA 

Os feocromocitomas variam em tamanho de lesoes pequenas 
e circunscritas, confinadas a suprarrenal, a grandes massas 
hemorragicas que pesam varios quilos. A superficie de corte, 
os feocromocitomas menores sao lesoes amarelo-acastanha- 
das, bem definidas, que comprimem a suprarrenal adjacente 
(Fig. 19-43). As lesoes maiores tendem a ser hemorragicas, 
necroticas e clsticas, e tipicamente obliteram a glandula su¬ 
prarrenal. A incubagao de tecido fresco com dicromato de 
potassio torna o tumor marrom-escuro, conforme anterior- 
mente observado. 

Ao exame microscopico, os feocromocitomas sao compos- 
tos por celulas cromafins poligonais a fusiformes, e as suas 
celulas de sustentagao, compartimentadas em pequenos ni- 
nhos, ou Zellballen, por uma rica trama vascular (Fig. 19-44). 
O citoplasma das celulas neoplasicas frequentemente possui 
aspecto finamente granulado, destacado por uma variedade 
de coloragoes com prata, devido a presenga de granulos con- 
tendo catecolaminas. A microscopia eletronica revela numero 
variavel de granulos eletron-densos envoltos por membrana, 
representando catecolaminas e, algumas vezes, outros pep- 
tideos. Os nucleos das celulas neoplasicas frequentemente 



Figura 19-43 Feocromocitoma. O tumor esta confinado dentro de um 
cortex adelgagado e demonstra areas de hemorragia. A suprarrenal residual 
em formato de virgula e observada embaixo. 
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Figura 19-44 Micrafotografia de um feocromocitoma demonstrando os 
ninhos celulares caracterfsticos ( Zellballen ) com citoplasma abundante. Os 
granulos contendo catecolamina nao sao visiveis nessa preparagao. Nao 
e raro encontrar celulas bizarras mesmo em feocromocitomas que sao 
biologicamente benignos, e esse criterio, por si so, nao deve ser usado 
para diagnosticar malignidade. 


hipertensivo e de elevaqao abrupta, vertiginosa, da pressao 
sanguinea, associada a taquicardia, palpitaqoes, cefaleia, 
sudorese, tremor e sensaqao de apreensao. Esses episodios 
tambem podem estar associados a dor abdominal ou toracica, 
nauseas e vomitos. Na pratica clinica, episodios paroxisticos 
isolados de hipertensao ocorrem em menos da metade dos pacientes 
com feocromocitoma. Em cerca de dois terqos dos pacientes, a 
hipertensao ocorre na forma de elevaqao cronica, mantida, da 
pressao sanguinea, embora um elemento de hipertensao labil 
frequentemente tambem esteja presente. Seja ela mantida ou 
episodica, a hipertensao esta associada a aumento do risco 
de isquemia miocardica, insuficiencia cardiaca, lesao renal 
e acidentes vasculares encefalicos. A morte subita cardiaca 
pode ocorrer, provavelmente secundaria a irritabilidade 
miocardica induzida pelas catecolaminas e arritmias ven- 
triculares. Em alguns casos, os feocromocitomas secretam 
outros hormonios, como, por exemplo, o ACTH e a somatos- 
tatina, e podem, portanto, estar associados a caracteristicas 
clinicas relacionadas aos efeitos desses outros hormonios 
peptidicos. O diagnostico laboratorial de feocromocitoma 
se baseia na demonstraqao do aumento da excreqao urinaria 
de catecolaminas livres e dos seus metabolitos, como o acido 
vanililmandelico e as metanefrinas. Feocromocitomas isola¬ 
dos benignos sao tratados com excisao cirurgica. Nas lesoes 
multifocais, o tratamento de longo prazo da hipertensao pode 
ser necessario. 


sao bastante pleomorficos. Tanto a invasao capsular quanto 
a vascular podem ser encontradas nas lesoes benignas, e a 
mera presenqa de figuras mitoticas nao implica malignidade. 

Portanto, o diagnostico definitivo da malignidade 
nos feocromocitomas se baseia exclusivamente na 
presen^a de metastases. Estas podem envolver linfonodos 
regionais, assim como sitios mais distantes, incluindo ffgado, 
pulmao e osso. 


Caracteristicas Clinicas 

A manifestaqao clinica predominante do feocromocitoma e 
a hipertensao. A apresentaqao caracteristica com um episodio 


Neuroblastoma e Outras Neoplasias Neuronais 

O neuroblastoma e o tumor solido extracraniano mais comum 
da infancia. Essas neoplasias ocorrem mais comumente durante 
os primeiros cinco anos de vida e podem surgir durante o pri- 
meiro ano. Os neuroblastomas podem ocorrer em qualquer parte 
do sistema nervoso e, ocasionalmente, no interior do cerebro, 
mas sao mais comuns no abdome. A maior parte desses tumores 
provem da medula suprarrenal ou dos ganglios simpaticos 
retroperitoneais. A maioria dos neuroblastomas e esporadica, 
embora casos familiais tambem tenham sido descritos. Esses 
tumores sao discutidos no Capitulo 6, juntamente com as neo¬ 
plasias pediatricas. 


SINDROMES DE NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA 


As sindromes de NEM constituem um grupo de doenqas he- 
reditarias que resultam em lesoes proliferativas (hiperplasias, 
adenomas e carcinomas) de multiplos orgaos endocrinos. Assim 
como outros disturbios cancerosos hereditarios (Capitulo 5), 
os tumores endocrinos que surgem no contexto das sindromes 
NEM possuem determinadas caracteristicas que nao sao com- 
partilhadas com as suas contrapartes esporadicas: 

• Esses tumores ocorrem em idade mais precoce do que e tipico 
para os canceres esporadicos. 

• Eles surgem em multiplos orgaos endocrinos, sincronica ou meta- 
cronicamente. 

• Mesmo que em um orgao, esses tumores frequentemente sao 
multifocais. 

• Os tumores geralmente sao precedidos por um estdgio de 
hiperplasia endocrina assintomdtica envolvendo a celula 
de origem do tumor (p. ex, os pacientes com NEM-2 quase 
universalmente demonstram hiperplasia das celulas C no 
parenquima tireoidiano adjacente aos carcinomas medulares 
da tireoide). 


• Esses tumores geralmente sao mais agressivos e recidivam em 
proporqao mais alta de casos do que tumores endocrinos 
semelhantes que ocorrem esporadicamente. 

O desvendamento da base genetica das sindromes NEM com 
a aplicaqao clinica desse conhecimento na tomada de decisoes 
terapeuticas tern constituido uma das historias de sucesso da 
pesquisa translacional. As caracteristicas importantes das sin¬ 
dromes NEM serao discutidas a seguir. 


Neoplasia Endocrina Multipla doTipo I 

A NEM do tipo 1 e herdada em padrao autossomico dominante. 
O gene (MEN1) esta localizado em llql3 e e um gene supressor 
tumoral. Desse modo, acredita-se que a inativaqao de ambos os 
alelos do gene constitua a base para a tumorigenese. Os orgaos 
mais comumente envolvidos sao as paratireoides, o pancreas e 
apituitaria - os"trespes". 





762 CAPITULO 19 Sistema Endocrino 


• Paratireoides: O hiperparatireoidismo primdrio e a manifestagao 
mais comum da NEM-1 (80-95% dos pacientes), constituindo 
a manifestagao inicial do disturbio na maioria dos pacientes, 
surgindo em quase todos os pacientes por volta da idade de 
40-50 anos. As anomalias paratireoidianas incluem hiper- 
plasia e adenomas. 

• Pancreas: Os tumores endocrinos do pancreas constituem a 
principal causa de obito na NEM-1. Esses tumores geralmente 
sao agressivos e se manifestam com doenga metastatica. Nao 
e raro encontrar multiplos "microadenomas" espalhados por 
todo o pancreas em conjunto com uma ou duas lesSes domi- 
nantes. Os tumores endocrinos pancreaticos frequentemente 
sao funcionais (isto e, secretam hormonios). A sindrome de 
Zollinger-Ellison, associada aos gastrinomas, e a hipogli- 
cemia, relacionada aos insulinomas, constituem manifes- 
tagoes endocrinas comuns. Ressalte-se que os gastrinomas 
que surgem na sindrome NEM-1 muito mais provavelmente 
se localizarao no interior do duodeno do que no pancreas. 

• Hipofise: O tumor hipofisario mais frequente em pacientes 
com NEM-1 e o macroadenoma secretor de prolactina. Em 
alguns casos, a acromegalia se desenvolve em associagao com 
tumores secretores de somatotrofina. 


Neoplasia Endocrina Multipla doTipo 2 

A NEM do tipo 2 compreende dois grupos distintos de dis- 
turbios que estao unidos pela ocorrencia de mutagoes ativadoras 
(isto e, com ganho de fungao) do RET proto-oncogene no locus 
cromossomico 10qll.2. Uma forte correlagdo genotipo-fenotipo foi 
identificada para as sindromes NEM-2, e diferengas nos padroes 
de mutagao sao responsaveis por caracteristicas variaveis nos 
dois subtipos. A NEM-2 e herdada em padrao autossomico 
dominante. 

Neoplasia Endocrina Multipla do Tipo 2A 

Os orgaos comumente envolvidos na NEM-2A incluem: 

• Tireoide: O carcinoma medular da tireoide se desenvolve 
em virtualmente todos os casos nao tratados, e os tumores 
geralmente ocorrem nas primeiras duas decadas de vida. Os 
tumores comumente sao multifocais e os tocos de hiperplasia 
das celulas C podem ser encontrados na tireoide adjacente. O 
cancer medular de tireoide familial e uma variante da NEM-2A 
caracterizada por canceres medulares de tireoide, mas nao 
pelas outras manifestagdes caracteristicas listadas aqui. Em 
comparagao com a NEM-2, o carcinoma medular familial 
ocorre tipicamente em idade mais avangada e segue um curso 
mais indolente. 

• Medula suprarrenal: Os feocromocitomas suprarrenais se de- 
senvolvem em cerca de 50% dos pacientes; felizmente, nao 
mais do que 10% desses tumores sao malignos. 

• Paratireoides: Aproximadamente 10-20% dos pacientes desen- 
volvem hiperplasia das glandulas paratireoides com manifes¬ 
tagdes de hiperparatireoidismo primario. 

Neoplasia Endocrina Multipla doTipo 2B 

Os pacientes com NEM-2B sao portadores de uma mutagao 
RET distinta da linhagem germinativa envolvendo a alteragao 
de um unico aminoacido. Os orgaos comumente envolvidos 
incluem a tireoide e a medula suprarrenal. O espectro da doenga 
tireoidiana e suprarrenal e semelhante ao do NEM-2A, com as 
seguintes diferengas: 

• O hiperparatireoidismo primdrio nao se desenvolve nos pacientes 
com NEM-2B. 


• As manifestagdes extraendocrinas sao caracteristicas em pa¬ 
cientes com NEM-2B. Elas incluem ganglioneuromas de 
sitios mucosos (trato gastrointestinal, labios, lingua) e hdbito 
marfanoide, no qual os ossos excessivamente longos do es- 
queleto axial tern aspecto que se assemelha ao da sindrome 
de Marfan (Capitulo 6). 

Antes do advento dos exames geneticos, os pais dos pacientes 
com a sindrome NEM-2 eram triados com exames bioquimi- 
cos anuais, que frequentemente careciam de sensibilidade. 
Atualmente, os exames geneticos de rotina identificam os 
portadores de mutagoes RET mais cedo e mais confiavelmente 
em parentes NEM-2; todas as pessoas portadoras de mutagoes RET 
na linhagem germinativa sao aconselhadas a realizar tireoidectomia 
profildtica para prevenir o inevitavel desenvolvimento de carcinomas 
medulares. 
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O sistema musculoesqueletico e as conexoes neurais integradas 
permitem a locomoqao pelo corpo humano. Alem de propor- 
cionar os pontos de apoio e as alavancas contra os quais os 
musculos contraem para permitir os movimentos, o esqueleto e 
fundamental para a homeostase de minerals (particularmente do 
calcio) e tambem para a proteqao das vfsceras, fornecendo ainda 
um ambiente favoravel ao desenvolvimento de celulas-tronco, 
tanto hematopoieticas como mesenquimais. A expressao "doen¬ 
qas dos ossos e das articulaqoes" envolve grande numero de 


doenqas que variam desde tumores benignos localizados no teci¬ 
do osseo e de tecidos moles, como o osteocondroma e o lipoma, 
respectivamente, ate doenqas generalizadas, como a osteoporose 
e a osteogenese imperfeita. Neste capitulo, consideraremos 
primeiramente algumas das doenqas mais comuns que afetam 
os ossos e as articulaqoes, para em seguida discutirmos tumores 
que se originam nos varios tecidos moles do corpo. As doenqas 
dos musculos e dos nervos sao discutidas no Capitulo 21. 


OSSOS 


O sistema esqueletico e composto por 206 ossos que variam 
no tamanho e no formato, e que estao interconectados por 
uma variedade de articulaqoes que permitem ampla gama 
de movimentos e promovem a estabilidade estrutural. Os 
ossos sao compostos essencialmente por um tipo exclusivo de 
tecido conjuntivo mineralizado — o tecido osseo — que sofre 
mineralizaqao com uma mistura distinta representada por 


uma matriz organica (35%) e por elementos inorganicos (65%). 
O componente mineral inorganico consiste, principalmente, na 
hidroxiapatita de calcio [Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 ]. Esse mineral da ao 
tecido osseo forqa e rigidez, fazendo com que o tecido osseo 
funcione como deposito para 99% do calcio do corpo, 85% 
do fosforo do corpo e 65% do sodio e do magnesio do corpo. 
O componente organico inclui as celulas do tecido osseo e o 
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Figura 20-1 Celulas do tecido osseo. A, Osteoblastos ativos sintetizando proteinas da matriz ossea. As celulas fusiformes circunjacentes sao celulas 
osteoprogenitoras. B, Dois osteoclastos reabsorvendo tecido osseo. Os nucleos azuis menores circundados por um halo claro em meio a matriz ossea 
densa, rosada e de natureza lamelar sao osteocitos em suas lacunas individuals. 


osteoide de natureza proteica. As celulas formadoras de tecido 
osseo incluem os osteoblastos e os osteocitos, enquanto as 
celulas da linhagem de reabsorgao da matriz ossea incluem 
as celulas precursoras dos osteoclastos e os osteoclastos fun- 
cionalmente maduros (Fig. 20-1). 

Para os nao iniciados, o tecido osseo aparenta ser um 
tecido estavel e inerte; porem, de fato ele e um tecido bas- 
tante dinamico e sujeito a constantes reabsorgao e renovagao, 
um processo referido como remodelagao. Os efeitos finais da 
remodelagao podem ser a manutengao do tecido osseo, a 
perda de tecido osseo ou a deposigao de tecido osseo, com o 
equilibrio sendo determinado pelas atividades relativas dos 
osteoblastos, os quais depositam tecido osseo, e dos osteo¬ 
clastos, os quais reabsorvem o tecido osseo (Fig. 20-1, A e B). 
Como se poderia imaginar, a atividade dos osteoblastos e dos 
osteoclastos e altamente regulada e rigidamente integrada sob 
circunstancias normais, tanto pela integragao local entre esses 
dois tipos celulares como tambem por fatores circulantes que 
exercem forte impacto sobre sua atividade, como a vitamina 
Deo hormonio das paratireoides. 

Entre os fatores locais que regulam a remodelagao do tecido 
osseo, os mais importantes sao o RANK (receptor para a ati¬ 
vagao do fator nuclear kB), o ligante do RANK (RANKL) e a 
osteoprotegerina (OPG) (Fig. 20-2). O RANK, um membro da 
familia de receptores para o fator de necrose tumoral (TNF), 
e expresso nas membranas plasmaticas de pre-osteoclastos e 
de osteoclastos maduros. Seu ligante, o RANKL, e expresso 
por osteoblastos e por celulas estromais da medula ossea. A 
estimulagao do RANK pelo RANKL leva a ativagao do fator 
de transcrigao NF-kB, o qual direciona a expressao de genes 
que estimulam a formagao, a fusao, a diferenciagao, a fungao 
e a sobrevivencia de osteoclastos. A produgao de RANKL e 
aumentada por fatores que estimulam a atividade osteoclastica. 
As agoes do RANKL podem ser bloqueadas por outro membro 
da familia de receptores do TNF, a OPG, a qual e um receptor 
"chamariz" produzido por uma variedade de tecidos, incluin- 
do tecido osseo, medula hematopoietica e celulas do sistema 
imunologico. A OPG se liga competitivamente ao RANKL, 
impedindo que o RANK interaja com o RANKL. A produgao 
de OPG e regulada por sinais similares aqueles que estimulam 
o RANKL. Consequentemente, essas moleculas permitem que 
osteoblastos e celulas estromais controlem o desenvolvimento 
e a atividade de osteoclastos, e fornegam um mecanismo para 
que ampla variedade de mediadores biologicos (hormonios, 
citocinas, fatores de crescimento) influencie a hemostase do 
tecido osseo e da massa ossea. 
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Figura 20-2 Mecanismos paracrinos que regulam a formagao e a 
fungao dos osteoclastos. Os osteoclastos sao derivados das mesmas 
celulas-tronco que produzem macrofagos. Os receptores RANK (receptor 
para a ativagao do fator nuclear kB) em precursores de osteoclastos se 
ligam ao ligante do RANK (RANKL) expresso por osteoblastos e por 
celulas estromais da medula ossea. Juntamente com o fator estimulador de 
colonias para macrofagos (M-CSF), a interagao RANK-RANKL direciona 
a diferenciagao de osteoclastos funcionais. As celulas estromais tambem 
secretam osteoprotegerina (OPG), a qual atua como um receptor chamariz 
para o RANKL, prevenindo-o de se ligar ao receptor RANK em precursores 
de osteoclastos. Consequentemente, a OPG previne a reabsorgao ossea 
atraves da inibigao da diferenciagao de osteoclastos. 
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As doengas primarias e secundarias do tecido osseo sao 
variadas e numerosas, classificadas neste capitulo de acordo 
com o seu defeito biologico percebido ou o seu processo 
patologico. 


DOENCAS CONGENITAS DO TECIDO 
OSSEO E DO TECIDO CARTILAGINOSO 

As doengas congenitas do esqueleto sao varias e, dependendo 
do defeito resultante, se manifestam em diferentes idades. As 
mais severas produzem anormalidades do desenvolvimento 
que se tornam evidentes a partir dos estagios mais precoces da 
esqueletogenese. 

• Anomalias do desenvolvimento que resultam a partir de 
problemas localizados na migragao de celulas mesenqui- 
mais e na formagao de condensagoes sao denominadas 
disostoses, e podem afetar ossos individuals ou um grupo 
de ossos, podendo resultar a partir de mutagoes em genes 
homeobox espedficos. As lesoes mais comuns incluem aplasia 
(p. ex., ausencia congenita de um dedo ou de uma costela), 
formagao de ossos extras (p. ex., dedos ou costelas supra- 
numerarios) e fusao anormal de ossos (p. ex., fechamento 
prematuro das suturas cranianas ou fusao congenita das 
costelas). Tais malformagoes podem ocorrer como lesoes 
isoladas e esporadicas ou como componentes de uma sin- 
drome mais complexa. 

• Mutagoes que interferem na formagao e no crescimento do te¬ 
cido osseo e do tecido cartilaginoso e/ou na manutengao dos 
componentes normals da matriz tern efeitos mais difusos; tais 
doengas sao chamadas de displasias — mais especificamente, 
osteodisplasias e condrodisplasias. A displasia nesse contexto 
se refere ao crescimento anormal e nao implica lesbes pre- 
cancerosas, como ocorre em outros tecidos (Capitulo 5). Elas 
sao encontradas em numero maior que 350 tipos, e apenas 
exemplos selecionados serao discutidos aqui. 

• Outras doengas metabolicas geneticas nao normalmente 
consideradas como doengas esqueleticas primarias (p. ex., 
mucopolissacaridoses, como a sindrome de Hurler) tam- 
bem afetam a matriz ossea; tais doengas se encontram 
discutidas brevemente com outras doengas geneticas no 
Capitulo 6. 


Osteogenese Imperfeita 

A osteogenese imperfeita (OI), tambern conhecida como "doenga dos 
ossos frdgeis", e realmente um grupo de doengas geneticas causadas 
pela sintese defeituosa do coldgeno do tipo I. Como o colageno do 
tipo I e o componente principal da matriz extracelular em outras 
partes do corpo, existem tambern numerosas manifestagoes 
extraesqueleticas (afetando pele, articulagoes, dentes e olhos, 
por exemplo). As mutagoes que embasam a OI envolvem, de 
modo caracteristico, as sequencias que codificam as cadeias 
ou a 2 do colageno do tipo I. Como a sintese e a exportagao 
do colageno para o meio extracelular requerem a formagao de 
uma tripla helice completa e intacta, qualquer defeito primario 
em uma cadeia polipeptidica da molecula do colageno tende a 
romper toda a estrutura e resulta em sua degradagao prema¬ 
tura (um exemplo de mutagdo negativa dominante ; Capitulo 6). 
Como consequencia, a maioria dos defeitos se manifesta como 
doengas autossomicas dominantes e pode estar associada a 
malformagoes severas. Entretanto, existe um amplo espectro de 
severidade, e mutagoes que resultam em colageno normal sob o 


ponto de vista qualitativo, porem apenas em niveis reduzidos, 
geralmente apresentam manifestagoes mais leves. 

A anormalidade fundamental em todas as formas de OI e uma 
quantidade pequena demais de tecido osseo, resultante em extrema 
fragilidade do esqueleto. Quatro subtipos principals sao reco- 
nhecidos. A variante do tipo II e uniformemente fatal in utero 
ou imediatamente no periodo pos-parto como consequencia das 
multiplas fraturas que ocorrem antes do nascimento. Em con- 
traste, pacientes com o tipo I da OI tern vida normal, com apenas 
propensao modestamente aumentada para fraturas durante 
a infancia (diminuindo em frequencia apos a puberdade). O 
achado classico de escleras azuis na OI do tipo I e atribuivel ao 
conteudo diminuido do colageno da esclera; essa deficiencia 
causa relativa transparency que permite que se veja a corioide 
subjacente. A perda da audigdo pode estar relacionada a defeitos 
de condugao nos ossiculos da orelha media e nos ossos da ore- 
lha interna, e dentes pequenos e deformados sao o resultado de 
deficiencia de dentina. 


Acondroplasia e Nanismo Tanatoforico 

A acondroplasia e a forma mais comum de nanismo. Ela e causada 
pela ativagao de mutagoes pontuais no receptor para o fator de 
crescimento de fibroblastos 3 (FGFR3), um receptor com ativi- 
dade de tirosina-quinase que transmite sinais intracelulares. Os 
sinais transmitidos pelo FGFR3 inibem a proliferagao e a fungao 
dos condrocitos dos discos epifisarios (ou placas epifisarias); 
consequentemente, o crescimento dos discos epifisarios normals 
e suprimido, e o comprimento dos ossos longos e severamente 
atrofiado. A doenga pode ser herdada de maneira autossomica 
dominante, mas muitos casos se originam a partir de novas 
mutagoes espontaneas. 

A acondroplasia afeta todos os ossos que se desenvolvem por 
ossificagao endocondral. As alteragoes mais evidentes incluem 
baixa estatura, encurtamento desproporcional dos membros 
superiores, arqueamento das pernas e formagao de um relevo 
(bossa) na regiao frontal com hipoplasia do meio da face. A 
cartilagem das placas epifisarias se apresenta desorganizada 
e hipoplasica. 

O nanismo tanatoforico e uma variante letal do nanismo, afe¬ 
tando um em cada 20.000 nascidos vivos ( tanatoforico significa 
"que tern afinidade com a morte"). Essa doenga e causada por 
mutagoes missenses ou pontuais mais comumente localizadas 
nos dominios extracelulares do FGFR3. Heterozigotos afetados 
exibem extremo encurtamento dos membros, formagao de bossa 
frontal no cranio e torax extremamente pequeno, o qual e a causa 
da insuficiencia respiratoria fatal no periodo perinatal. 


A osteopetrose e um grupo de raras doengas geneticas caracterizadas 
pela reabsorgao ossea mediada por osteoclastos defeituosa. O termo 
osteopetrose (literalmente, "doenga dos ossos semelhantes a pe- 
dras") e um nome apropriado, uma vez que os ossos sao densos, 
solidos e semelhantes a pedras. De modo paradoxal, devido ao 
fato de a renovagao estar reduzida, o tecido osseo persistente se 
toma fraco ao longo do tempo e predisposto a fraturas, como um 
pedago de giz. Varias variantes sao conhecidas, sendo as duas 
mais comuns uma forma adulta autossomica dominante com 
manifestagoes clinicas suaves e uma forma infantil autossomica 
recessiva, com fenotipo severo/letal. 

Os defeitos que causam a osteopetrose sao classificados 
naqueles que perturbam a fungao dos osteoclastos e naqueles 
que interferem na formagao e na diferenciagao de osteoclastos. 
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A natureza precisa da disfungao dos osteoclastos e desconheci- 
da em muitos casos. Nao obstante, em alguns casos, as anormali- 
dades foram identificadas. Estas incluem deficiencia na anidrase 
carbonica II, deficiencia na bomba de protons e defeito no canal 
de cloreto, todas as quais interferindo na capacidade de os osteo¬ 
clastos reabsorverem tecido osseo. Um modelo de osteopetrose 
em camundongos e causado por mutagoes no fator estimulador 
de colonias para monocitos (M-CSF), o qual e necessario para a 
diferenciagao de osteoclastos. Nenhum defeito comparavel foi 
identificado em seres humanos. 

Alem de fraturas, os pacientes com osteopetrose frequen- 
temente apresentam paralisias de nervos cranianos (devido a 
compressao de nervos dentro de forames cranianos estreitados), 
infecgoes recorrentes devido a atividade e ao tamanho redu- 
zidos da medula ossea e hepatoesplenomegalia causada pela 
hematopoiese extramedular resultante do espago da medula 
ossea reduzido. Sob o ponto de vista morfologico, o tecido osseo 
esponjoso primario, o qual normalmente e removido durante 
o crescimento, persiste, preenchendo a cavidade medular, e o 
tecido osseo e depositado em quantidades aumentadas de outra 
maneira na arquitetura. Como os osteoclastos sao derivados de 
precursores de monocitos na medula ossea, o transplante 
de celulas-tronco hematopoieticas sustenta a promessa de repo- 
voamento de recipientes com celulas progenitoras capazes de 
se diferenciar em osteoclastos plenamente funcionais. De fato, 
muitas das anormalidades esqueleticas parecem ser reversiveis, 
uma vez que celulas precursoras normais sao fornecidas. 


RESUMO 


Doengas Congenitas do Tecido Osseo 
e do Tecido Cartilaginoso 


• Anormalidades em um unico osso ou em um grupo de ossos 
sao chamadas de disostoses e podem resultar na ausencia de 
ossos, ossos supranumerarios ou ossos inapropriadamente 
fundidos; algumas delas resultam a partir de mutagoes em 
genes homeobox que afetam a migragao localizada e a con- 
densagao de celulas mesenquimais primitivas. 

• Anormalidades na organogenese do tecido osseo ou da car- 
tilagem sao chamadas de displasias; elas podem ser causadas 
por mutagoes que afetam vias de transdugao de sinais ou 
componentes da matriz extracelular: 

° A acondroplasia e o nanismo tanatoforico ocorrem como 
consequencia da ativagao constitutiva do FGFR3, resultan- 
do na slntese defeituosa de cartilagem nas placas epifisarias. 
° A osteogenese imperfeita (doenga dos ossos frageis) e um 
grupo de doengas causadas por mutagoes nos genes para o 
colageno do tipo I que interferem na sua produgao normal, 
com resultante fragilidade ossea e suscetibilidade a fraturas. 
° A osteopetrose e causada por mutagoes que interferem 
na fungao dos osteoclastos e esta associada a ossos den- 
sos, porem instaveis sob o ponto de vista arquitetural, 
devido a defeitos na reabsorgao ossea. 


DOENGAS ADQUIRIDAS DO TECIDO 
OSSEO 

Muitas doengas nutricionais, endocrinas e sistemicas afetam o 
desenvolvimento do sistema esqueletico. As deficiencias nu¬ 
tricionais que causam doengas osseas incluem deficiencias da 


vitamina C (envolvida na formagao de ligagoes cruzadas nas 
moleculas de colageno; sua deficiencia causa o escorbuto) e da 
vitamina D (envolvida na absorgao de calcio; sua deficiencia 
causa o raquitismo e a osteomalacia). Essas deficiencias sao dis- 
cutidas em mais detalhes com outras doengas nutricionais no 
Capitulo 7. As formas primaria e secundaria de hiperparatireoi- 
dismo (Capitulo 19) tambem causam alteragoes esqueleticas 
significativas, as quais serao brevemente revisadas nesta segao. 
Muitas dessas doengas sao caracterizadas pela formagao/ 
quantidade inadequada do osteoide, tambem caracterizado 
como osteopenia ; a osteopenia mais importante sob o ponto de 
vista clinico e a osteoporose. 

Osteoporose 

A osteoporose e uma doenga adquirida caracterizada pela massa ossea 
reduzida, o que leva a fragilidade ossea e a suscetibilidade a fratu¬ 
ras. A perda ossea pode estar confinada a certos ossos ou regioes, 
como na osteoporose por desuso de um metnbro, ou ser generalizada, 
envolvendo todo o esqueleto. A osteoporose generalizada pode 
ser primaria ou ocorrer de modo secundario a uma grande va- 
riedade de insultos, incluindo doengas metabolicas, deficiencias 
de vitaminas e exposigao a drogas (Tabela 20-1). 

As formas primarias de osteoporose sao mais comuns e 
podem estar associadas ao envelhecimento (osteoporose senil) 
ou com o estado de pos-menopausa em mulheres. A queda nos 
estrogenos apos a menopausa tende a exacerbar a perda de 
tecido osseo que ocorre com o envelhecimento, colocando as 
mulheres idosas em risco mais alto de osteoporose em relagao 
aos homens. O risco de osteoporose com o envelhecimento esta 
relacionado ao pico de massa ossea no inicio da vida, o qual e 
influenciado por fatores geneticos, nutricionais e ambientais. 
A massa ossea sofre seu pico durante o inicio da vida adulta; 
quanto maior for o pico de massa ossea, maior e o retardo no 
inicio da osteoporose. Tanto em homens como em mulheres, 
comegando na terceira ou quarta decada de vida, a reabsorgao 
ossea comega a ultrapassar a formagao ossea. A perda ossea, 
com media de 0,5% ao ano, e uma consequencia aparentemente 
inevitavel do envelhecimento e mais proeminente em areas que 
contenham abundante quantidade de tecido osseo trabecular 
(ou esponjoso), isto e, a coluna vertebral e o colo do femur. 
A quantidade de perda ossea a cada ciclo de remodelagao e 
acelerada apos a menopausa; dai a vulnerabilidade de mu¬ 
lheres a osteoporose e suas complicagoes. Independentemente 
da causa fundamental, a perda progressiva de massa ossea e 
clinicamente significativa devido ao resultante aumento no risco 
de fraturas. Aproximadamente 1,5 milhao de americanos a cada 
ano experimentam uma fratura relacionada a osteoporose, com 
aquelas de maior significado clinico envolvendo as vertebras 
e os quadris. Ao todo, os custos anuais de servigos de saude 
associados a fraturas relacionadas a osteoporose nos Estados 
Unidos excedem $18 bilhoes. 


MORFOLOGIA 

A marca registrada da osteoporose e a perda de tecido osseo. 
Os cortices estao adelgagados, com canais de Havers dilata- 
dos, e as trabeculas se apresentam com espessura reduzida 
e perdem suas interconexoes. A atividade osteoclastica esta 
presente, mas nao se apresenta drasticamente aumentada, e o 
conteudo mineral do tecido osseo esta normal. Uma vez per- 
dida uma quantidade de tecido osseo, a suscetibilidade a fraturas 
aumenta (Fig. 20-3). Na osteoporose pos-menopausa, a perda 
de tecido osseo trabecular ou esponjoso frequentemente e 
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Pos-menopausa 

Senil 

Secundarias 

Doengas Endocrinas 

Hiperparatireoidismo 

Hipo- ou hipertireoidismo 

Hipogonadismo 

Tumores de hipofise 

Diabetes do tipo 1 

Doen^a de Addison 

Neoplasia 

Mieloma multiplo 

Carcinomatose 

Doengas Gastrointestinais 

Desnutri^ao 

Ma absor^ao 

Insuficiencia hepatica 

Deficiencias de vitaminas C e D 

Doen^a idiopatica 

Drogas 

Anticoagulantes 

Quimioterapia 

Corticosteroides 

Anticonvulsivantes 

Alcool 

Di versos 

Osteogenese imperfeita 

Imobiliza^ao 

Doen^a pulmonar 

Homocistinuria 


Anemia 



Figura 20-3 Corpo de vertebra osteoporotica ( direita ) encurtado por 
fraturas de compressao, em comparagao com um corpo vertebral normal. 
A vertebra osteoporotica exibe caracteristica perda de trabeculas horizon- 
tais e trabeculas verticals espessadas. 


• Influencias hormonais. O decllnio nos niveis de es¬ 
trogenos associado a menopausa se correlaciona com uma 
aceleragao da perda de tecido osseo cortical e de tecido 
osseo trabecular (ou esponjoso). Ao longo de 30-40 anos, 
isso pode resultar na perda de ate 35% do tecido osseo 
cortical e 50% do tecido osseo trabecular! Consequente- 
mente, nao e surpreendente que aproximadamente metade 
das mulheres em pos-menopausa sofrera uma fratura os¬ 
teoporotica (em comparagao a 2-3% dos homens em idade 
comparavel). Parece que a queda de estrogenos no perfodo 
pos-menopausa leva a produgao aumentada de citocinas 
(especialmente IL-1, IL-6 e TNF), presumivelmente a partir 
de celulas no tecido osseo. Estas estimulam a atividade 
RANK-RANKL (ligante do RANK) e suprime a produgao 
de OPG (Fig. 20-2). Existe certa atividade osteoblastica 
compensatoria, mas ela e inadequada para manter o ritmo 
com a reabsorgao ossea pelos osteoclastos. Enquanto a 
reposigao de estrogenos pode melhorar um pouco a perda 
ossea, tal terapia esta crescentemente associada a riscos 
cardiovasculares (Capitulo 10). 


severa, resultando em fraturas por compressao e colapso dos 
corpos vertebrais. Na osteoporose senil, a perda de tecido 
osseo cortical e proeminente, predispondo a fraturas em outros 
ossos que suportam peso, como o colo do femur. 


PATOGENIA 

A osteoporose ocorre quando o equilibrio dinamico entre a 
formagao de tecido osseo pelos osteoblastos e a reabsorgao 
de tecido osseo pelos osteoclastos (Fig. 20-2) se inclina a 
favor da reabsorgao. Varios fatores podem inclinar a balanga 
(Fig. 20-4): 

• Alteracoes relacionadas a idade. Com a progressao da 
idade, as atividades de replicagao e produgao de matriz ex- 
tracelular pelos osteoblastos diminuem progressivamente. 
Os varios fatores de crescimento depositados na matriz 
extracelular tambem diminuem com o tempo. Infelizmente, 
enquanto a sintese de novo tecido osseo definha com o 
avangar da idade, os osteoclastos retem seu vigor juvenil. 


Fatores geneticos 


Atividade_| 

ffsica 


PICO DE MASSA 6SSEA 


-Nutricao 



• Estrogenos sericos 
diminui'dos 

• Niveis de IL-1, IL-6 
e TNF aumentados 

• Expressao aumentada 
de RANKe RANKL 

• Atividade osteoclastica 
aumentada 


• Atividade replicativa de celulas 
osteoprogenitoras diminuida 

• Atividade sintetica 

de osteoblastos diminuida 

• Atividade biologica de fatores 
de crescimento associados 

a matriz diminuida 
^ f • Atividade ffsica reduzida 


OSTEOPOROSE 


Figura 20-4 Fisiopatologia da osteoporose pos-menopausa e senil (veja 
o texto). 
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• Atividade fi'sica. Como forgas mecanicas estimulam a 
remodelagao ossea, a atividade fisica reduzida aumenta 
a perda ossea. Esse efeito e obvio em um membro imobili- 
zado e tambem ocorre por todo o esqueleto em astronau- 
tas que trabalham em ambiente sem gravidade. A atividade 
fisica diminufda em pessoas idosas tambem contribui para a 
osteoporose senil. Devido a magnitude da carga sobre o es¬ 
queleto influenciar a densidade ossea mais do que o numero 
de ciclos de carga, o tipo de atividade fisica e importante. 
Desse modo, exerclcios de forga, como o levantamento de 
pesos, aumentam a massa ossea mais efetivamente do que 
atividades de resistencia, como a corrida. 

• Fatores geneticos. Polimorfismos no receptor da vitami- 
na D parecem influenciar o pico de massa ossea no inlcio 
da vida. Variaveis geneticas adicionais podem influenciar a 
absorgao de calcio ou a slntese do PTH e as respostas 
a esse hormonio. 

• Estado nutricional em relagao ao calcio. A maioria 
das adolescentes (mas nao os meninos) apresenta ingesta 
deficiente de calcio na dieta. Infelizmente, essa deficiencia de 
calcio ocorre durante um perlodo de rapido crescimento 
osseo. Como resultado, as meninas tipicamente nao atingem 
o pico de massa ossea que deveria ser normalmente esperado 
e, consequentemente, sao mais provaveis de desenvolver os¬ 
teoporose significativa sob o ponto de vista cllnico em idade 
mais precoce do que seus equivalentes masculinos. 

• Causas secundarias da osteoporose. Incluem terapia 
prolongada com glicocorticoides, a qual aumenta a reabsor¬ 
gao ossea e reduz a slntese de tecido osseo. O habito do 
tabagismo e o excesso de alcool tambem podem resultar 
em redugao de massa ossea. 


Curso Cllnico 

O prognostico cllnico da osteoporose depende de que ossos 
estao envolvidos. Fraturas em vertebras toracicas e lombares 
sao extremamente comuns, levando a perda da altura e a varias 
deformidades, incluindo cifoescoliose, a qual pode comprometer 
a fungao respiratoria. Embolia pulmonar e pneumonia sao com- 
plicagoes comuns de fraturas do colo do femur, pelve ou coluna 
vertebral e resultam em cerca de 50.000 mortes anualmente. 

A osteoporose e dificil de diagnosticar porque e assinto- 
matica ate que a fragilidade do esqueleto seja anunciada com 
uma fratura. Alem do mais, ela nao pode ser confiavelmente 
detectada em radiografias simples ate que 30-40% da massa 
ossea ja tenham desaparecido; os niveis sericos de calcio, fosforo 
e fosfatase alcalina sao notoriamente insensiveis. Os metodos 
atuais de tecnologia de ponta para a estimativa de perda ossea 
consistem em tecnicas radiograficas especializadas para avaliar 
a densidade mineral ossea, como a absorciometria de dupla 
energia e a tomografia computadorizada quantitativa. 

A prevengao e o tratamento da osteoporose comegam com 
ingestao adequada de calcio na dieta, suplementagao com vi- 
tamina D e regime regular de exercicios — comegando antes 
dos 30 anos de idade — para maximizar o pico de massa ossea. 
Suplementos com calcio e com vitamina D mais tardiamente 
na vida tambem podem modestamente reduzir a perda ossea. 
Os tratamentos farmacologicos incluem o uso de agentes antir- 
reabsortivos e osteoanabolicos. Os agentes antirreabsortivos, 
como bisfosfonatos, calcitonina, estrogenos e denosumabe, 
diminuem a reabsorgao ossea pelos osteoclastos. O principal 
agente anabolico e o hormonio da paratireoide ou um analogo, 
dados em quantidades que estimulam a atividade osteoblastica. 


Doenga de Paget (Osteite Deformante) 

Essa doenga esqueletica exclusiva e caracterizada por repetidos 
episodios de atividade osteoclastica e reabsorgao ossea regionais 
e freneticas ( estagio osteolitico), seguidos por exuberante forma- 
gao ossea ( estagio osteocldstico-osteoblastico misto) e, finalmente, 
por uma aparente exaustao da atividade celular ( estagio osteoes- 
clerotico). O efeito liquido desse processo e um ganho na massa 
ossea; entretanto, o tecido osseo recem-formado e desordenado 
e fraco, de modo que os ossos possam se tornar aumentados e 
deformados. 

A doenga de Paget usualmente se apresenta do meio para 
a fase tardia da vida adulta. Marcante variagao na prevalencia 
tern sido relatada em diferentes populagoes: a doenga e rara na 
Escandinavia, China, Japao e Africa, e relativamente comum 
na maior parte da Europa, Australia, Nova Zelandia e Estados 
Unidos, afetando ate 2,5% das populagoes adultas. Parece que 
a incidencia da doenga de Paget esta diminuindo. 


MORFOLOGIA 

A doenga de Paget se manifesta como uma lesao solitaria (mo- 
nostotica) ou pode ocorrer em multiplos locais (poliostotica) 
usualmente de modo assincronico. Na fase litica inicial, os 
osteoclastos (e suas lacunas de Howship associadas) sao nume- 
rosos, anormalmente grandes e apresentam numero aumentado 
de nucleos. Os osteoclastos persistem na fase mista, mas as 
superficies osseas se tornam revestidas por proeminentes os- 
teoblastos. A medula ossea e substitulda por tecido conjuntivo 
frouxo contendo celulas osteoprogenitoras, alem de numerosos 
vasos sangulneos necessarios para atingir as demandas meta- 
bolicas aumentadas do tecido. O tecido osseo recem-formado 
pode ser entrelagado (primario) ou lamelar (secundario), mas 
finalmente todo ele e remodelado em tecido osseo lamelar anor- 
mal com padrao em mosaico patognomonico (semelhante a 
um quebra-cabegas) devido as proeminentes linhas cimentantes 
organizadas aleatoriamente (Fig. 20-5). A medida que a atividade 
osteoblastica para, o tecido fibrovascular periosseo regride e 
e substituldo por medula ossea normal. Embora espessado, 
o cortex resultante e mais macio que o normal e propenso a 
deformagoes e fraturas sob estresse. 



Figura 20-5 Doenga de Paget, mostrando um padrao em mosaico do 
tecido osseo lamelar. 






Doengas adquiridas do tecido osseo 


771 


PATOGENIA 

Quando descreveu pela primeira vez a doenga, Sir James 
Paget atribuiu as alteragoes do esqueleto a um processo in- 
flamatorio e nomeou-as como osteite deformante. Apos 
muitos anos e multiplas teorias alternativas, a ideia original 
de Paget pode se comprovar como correta. Ha muito tempo 
vem sendo postulado que uma infecgao por paramixovirus 
(um virus lento) se encontra por tras da doenga de Paget. Os 
antigenos do paramixovirus e partlculas que se assemelham 
a paramixovirus podem ser demonstrados em osteoclas- 
tos. A conexao causal e que os paramixovirus podem induzir 
a secregao de IL-1 e de 11-6 a partir de celulas infectadas, 
e essas citocinas — alem do fator estimulador de colonias de 
macrofagos (M-CSF) — sao produzidas em grande quantidade 
no tecido osseo com doenga de Paget. Conforme observado 
anteriormente, elas ativam poderosamente os osteoclastos. 
Nao obstante, tao intrigante quanto essas observagoes sao, 
nenhum virus infeccioso foi isolado a partir do tecido afetado. 
Cerca de 1 0% dos pacientes afetados apresentam mutagoes 
na linhagem de celulas germinativas no gene SQSTMI, o qual 
codifica uma protelna que parece aumentar a osteoclastoge- 
nese; essas mutagoes estao associadas ao inlcio mais precoce 
da doenga, numero maior de ossos afetados e incidencia 
aumentada de fraturas. 


Curso Cllnico 

Os achados clinicos dependem do grau e do local da doenga. A 
doenga de Paget e monostotica (tibia, ilio, femur, cranio, verte¬ 
bras e umero) em cerca de 15% dos casos e poliostotica no res- 
tante; o esqueleto axial ou a porgao proximal do femur esta 
envolvido em cerca de 80% dos casos. O envolvimento das 
costelas, fibulas e ossos pequenos das maos dos pes e incomum. 
Embora a doenga de Paget possa produzir uma infinidade de 
complicagoes esqueleticas, neuromusculares e cardiovasculares, 
a maioria dos casos e clinicamente suave, e as alteragoes osseas 
sao descobertas apenas incidentalmente nas radiografias. As 
elevagoes na fosfatase alcalina serica e na excregao urinaria 
aumentada de hidroxiprolina refletem a exuberante reciclagem 
do tecido osseo. 

Em alguns pacientes, as lesoes osseas hipervascularizadas 
iniciais causam o aquecimento da pele e do tecido subcutaneo 
sobrejacentes. Com doenga poliostotica extensa, a hipervascu- 
larizagao pode resultar em insuficiencia cardiaca congestiva 
de alto debito. Na fase proliferativa da doenga envolvendo o 
cranio, sintomas comuns atribuidos ao afetamento de nervos 
incluem dor de cabega e disturbios visuais e auditivos. Lesoes 
vertebrais causam dores nas costas e podem estar associadas 
a fraturas incapacitantes e compressao de raizes nervosas. 
Ossos longos afetados nas pernas sao frequentemente de- 
formados, como consequencia da incapacidade do osso com 
doenga de Paget de sofrer remodelagao de modo apropriado 
em resposta ao estresse do suporte de peso. Ossos longos 
fragilizados em particular estao sujeitos a fraturas em pedago 
de giz. 

O desenvolvimento de sarcoma e uma complicagao temida da 
doenga de Paget, porem felizmente rara, ocorrendo em apenas 
cerca de 1% estimados de pacientes. Os sarcomas usualmente 
sao osteogenicos, embora outras variantes histologicas possam 
ocorrer. A distribuigao de um osteossarcoma geralmente se 
encontra paralela aquela de lesoes da doenga de Paget, com a 
excegao dos corpos das vertebras, os quais raramente exibem 


malignidade. O prognostico para pacientes que desenvolvem 
sarcomas secundarios e extremamente ruim, mas, por outro la- 
do, a doenga de Paget usualmente segue um curso relativamente 
benigno. A maioria dos pacientes apresenta sintomas suaves 
que sao facilmente controlados com bisfosfonatos, drogas que 
interferem na reabsorgao ossea. 


Raquitismo e Osteomalacia 

Tanto o raquitismo como a osteomalacia sao manifestagoes 
da deficiencia da vitamina D ou de seu metabolismo anormal 
(e estao detalhadas no Capitulo 7). O defeito fundamental e o 
comprometimento da mineralizagao e o resultante acumulo de 
matriz nao mineralizada. Isso contrasta com a osteoporose, na 
qual o conteudo mineral do tecido osseo esta normal e a massa 
ossea total esta diminuida. O raquitismo se refere a doenga em 
criangas, na qual ha a interferencia da deposigao de matriz ossea 
nas placas epifisarias de crescimento. A osteomalacia e o equi- 
valente nos adultos, na qual o tecido osseo formado durante a 
remodelagao e submineralizado, resultando em predisposigao 
a fraturas. 


Hiperparatireoidismo 

Conforme discutido no Capitulo 19, o hormonio da paratireoide 
(PTH, ou paratormonio) desempenha papel central na homeos- 
tase do calcio atraves dos seguintes efeitos: 

• Ativagao de osteoclastos, aumentando a reabsorgao ossea 
e a mobilizagao do calcio. O PTH medeia o efeito de modo 
indireto atraves do aumento da expressao do RANKL em 
osteoblastos. 

• Reabsorgao aumentada de calcio pelos tubulos renais. 

• Excregao urinaria aumentada de fosfatos. 

• Sintese aumentada de vitamina D ativa, l,25(OH) 2 -D, pelos 
rins, o que por sua vez aumenta a absorgao de calcio pelo 
trato intestinal e mobiliza o calcio osseo atraves da indugao 
ao RANKL em osteoblastos. 

O resultado final das agbes do PTH e a elevagao no calcio serico, 
o que, sob circunstancias normais, inibe mais ainda a produgao 
de PTH. Entretanto, niveis excessivos ou inapropriados de 
PTH podem resultar de secregao autonoma pelas paratireoi- 
des ( hiperparatireoidismo primdrio) ou ocorrer no contexto de 
uma doenga renal primaria ( hiperparatireoidismo secunddrio; 
Capitulo 19). 

Em ambos os contextos, o hiperparatireoidismo leva a signifi- 
cativas alteragoes esqueleticas relacionadas a lima intensa atividade 
dos osteoclastos. Todo o esqueleto esta afetado, embora alguns 
locais possam ser mais severamente afetados do que outros. 
O PTH e diretamente responsavel pelas alteragoes osseas 
vistas no hiperparatireoidismo primario, mas influencias 
adicionais contribuem para o desenvolvimento da doenga 
ossea no hiperparatireoidismo secundario. Na insuficiencia 
renal cronica, ha uma sintese inadequada de l,25-(OH) 2 -D, 
o que em ultima analise afeta a absorgao de calcio no tubo 
gastrointestinal. A hiperfosfatemia da insuficiencia renal 
tambem suprime a oij-hidroxilase renal, prejudicando ainda 
mais a sintese de vitamina D; influencias adicionais incluem 
acidose metabolica e deposigao de aluminio no tecido osseo. 
A medida que a massa ossea diminui, os pacientes afetados se 
tornam progressivamente suscetiveis a fraturas, deformagoes 
osseas e problemas articulares. Felizmente, uma redugao nos 
niveis de PTH a normalidade pode reverter completamente 
as alteragoes osseas. 
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MORFOLOGIA 

A caracterlstica principal do excesso de PTH e a ativi- 
dade osteoclastica aumentada, com reabsorgao 
ossea. As areas de tecido osseo cortical e trabecular es- 
tao diminufdas e sao substitufdas por tecido conjuntivo 
frouxo. A reabsorgao ossea se apresenta especialmente 
pronunciada nas regioes subperiosticas e produz alteragoes 
radiograficas caracterlsticas, mais bem visualizadas ao longo 
da face radial das falanges medias dos segundo e terceiro 
dedos da mao. Sob o ponto de vista microscopico, existe 
numero aumentado de osteoclastos perfurando as 
regioes centrais das trabeculas osseas (osteite dis- 
secante) e expandindo os canais de Havers (cones 
corticais de abertura) (Fig. 20-6, A). O espago da medu- 
la ossea contem quantidade aumentada de tecido conjuntivo 
fibrovascular frouxo. Depositos de hemossiderina estao 
presentes, refletindo episodios de hemorragia que resultam 
de microfraturas do tecido osseo enfraquecido. Em alguns 
casos, colegoes de osteoclastos, celulas gigantes reativas e 
detritos hemorragicos formam uma massa distinta denomi- 
nada tumor pardo do hiperparatireoidismo (Fig. 20 6, 
B). A alteragao cistica e comum em tais lesoes (dal o nome 
osteite fibrosa cistica), a qual pode ser confundida com 
neoplasias osseas primarias. 


RESUMO 


Doengas Adquiridas do Desenvolvimento 
Osseo e da Massa Ossea 


• Deficiencias nutricionais podem afetar a integridade do 
tecido osseo atraves da alteragao da qualidade da matriz 
organica (p.ex.,a vitamina C esta envolvida na formagao de 
ligagoes cruzadas entre moleculas de colageno) ou atraves 
da influencia sobre a mineralizagao ossea (p. ex., a vitamina 
D esta envolvida na absorgao do calcio). 

• A osteoporose resulta da diminuigao da massa ossea e e clinica- 
mente importante sob o ponto de vista cllnico porque predispoe 
os ossos a fraturas. Embora a osteoporose seja multifatorial, as 
duas formas mais comuns sao a osteoporose sen'll —devida a perda 
da fungao osteoblastica relacionadas a idade — e a osteoporose 
pos-menopausa, devida a atividade osteoclastica aumentada causa- 
da pela relativa ausencia de estrogenos. 

• A doenga de Paget pode resultar de infecgao por paramixo- 
vlrus em pessoas geneticamente suscetlveis e e causada por 
aberrante e excessiva atividade dos osteoclastos, seguida 
de exuberante — porem, estruturalmente patologica — 
deposigao de tecido osseo por osteoblastos. 

• A produ^ao excessiva de PTH ( hiperparatireoidismo ) pri- 
maria ou secundaria (devido a insuficiencia renal) resulta 
em atividade osteoclastica e reabsor^ao ossea aumentadas, 
levando a fraturas e deformidades. 



Figura 20-6 Manifestagoes osseas do hiperparatireoidismo. A, Osteoclas¬ 
tos reabsorvendo e rompendo uma trabecula de tecido osseo lamelar. B, 
Costela seccionada, com massa cistica expansiva (o chamado tumor pardo). 


FRATURAS 

As fraturas se encontram entre as condigoes patologicas mais 
comuns do tecido osseo. Elas sao classificadas da seguinte ma- 
neira: 

• Completas ou incompletas 

• Fechadas, nas quais o tecido sobrejacente esta intacto, ou 
expostas, nas quais a fratura se estende em diregao a pele 
sobrejacente 

• Cominutivas, nas quais o osso e estilhagado 

• Deslocadas, nas quais o osso fraturado nao esta alinhado 
Caso a ruptura ocorra no local de uma doenga previa (p. ex., um 
cisto osseo, um tumor maligno ou um tumor pardo associado 
a niveis elevados de PTH), ela e denominada/ralwa patologica. 
Uma fratura por estresse se desenvolve lentamente ao longo do 
tempo como uma colegao de microfraturas associada a atividade 
fisica aumentada, especialmente com novas cargas mecanicas 
repetitivas sobre o osso (conforme se observa em atividades de 
acampamentos militares). 

Em todos os casos, o reparo de uma fratura e um processo 
altamente regulado que envolve etapas sobrepostas: 

• O trauma da fratura ossea provoca o rompimento de vasos 
sanguineos associados; o resultante coagulo sanguineo cria 
uma trama de fibrina para recrutar celulas inflamatorias, 
fibroblastos e celulas endoteliais. Plaquetas degranuladas 
e celulas inflamatorias em transito liberam uma gama de 
citocinas (p. ex., fator de crescimento derivado de plaque¬ 
tas, fator de crescimento de fibroblastos) que ativam celulas 
progenitoras osseas e, dentro de uma semana, o tecido en- 
volvido se apresenta preparado para nova sintese de matriz. 
Esse calo de tecido mole pode sustentar as extremidades do 
osso fraturado em aposigao, mas nao se apresenta calcificado 
e nao pode suportar peso. 
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• Os progenitores osseos no periosteo e na cavidade medular 
depositam novos focos de tecido osseo entrelagado (tecido 
osseo primario), e celulas mesenquimais ativadas no local 
da fratura se diferenciam em condroblastos, os quais sin- 
tetizam matriz cartilaginosa. Em fraturas descomplicadas, 
esse processo de reparo inicial atinge um pico dentro de 2-3 
semanas. A cartilagem recem-formada atua como um nicho 
para a ossificagdo endocondral, recapitulando o processo de 
formagao ossea nas placas epifisarias de crescimento. Isso 
conecta os cortices e as trabeculas nas areas de tecido osseo 
justapostas. Com a ossificagao, as extremidades fraturadas 
sao unidas por um calo osseo. 

• Embora excesso de tecido fibroso, cartilagem e tecido osseo 
sejam produzidos no calo inicial, o subsequente suporte de 
peso leva a remodelagao do calo a partir de locais nao estres- 
sados; ao mesmo tempo, ha o fortalecimento de regiSes que 
suportam cargas maiores. Esse processo restaura o tamanho, 
o formato e a integridade originais do osso. 

A cicatrizagao de uma fratura pode ser interrompida por muitos 
fatores: 

• Fraturas deslocadas e cominutivas frequentemente resultam em 
alguma deformidade; fragmentos desvitalizados de tecido osseo 
esmigalhado requerem reabsorgao, o que retarda a cicatrizagao, 
aumenta o calo e requer periodos desordenadamente longos de 
remodelagao, podendo nunca se normalizar completamente. 

• Imobilizagao inadequada permite um movimento constante 
no local de fratura, de modo que os constituintes normals do 
calo nao se formem. Em tais casos, o local de cicatrizagao e 
composto principalmente de tecido fibroso e cartilagem, per- 
petuando a instabilidade e resultando em uniao demorada e 
em nao uniao. Movimentagao demais ao longo do espago da 
fratura (como na nao uniao) faz com que a porgao central do 
calo sofra degeneragao cistica; a superficie luminal pode real- 
mente se tornar revestida por celulas semelhantes a celulas 
sinoviais, criando uma falsa articulagao, ou pseudoartrose. No 
contexto de uma pseudoartrose, a cicatrizagao normal pode 
ser alcangada apenas se os tecidos moles interpostos forem 
removidos e o local de fratura for estabilizado. 

• Infecgao (um risco em fraturas cominutivas e expostas) e um 
serio obstaculo a cicatrizagao das fraturas. A infecgao deve 
ser erradicada antes que a reuniao e a remodelagao osseas 
bem-sucedidas possam ocorrer. 

• O reparo osseo obviamente sera prejudicado no contexto de 
nlveis inadequados de calcio ou de fosforo, deficiencias vitami- 
nicas, infecgao sistemica, diabetes ou insuficiencia vascular. 

Com fraturas nao complicadas em criangas e adultos (ovens, 
uma reconstituigao praticamente perfeita e o normal. Quando 
fraturas ocorrem em faixas etarias de mais idade ou em ossos 
anormais (p. ex., em osso osteoporotico), o reparo frequentemen¬ 
te e menos do que ideal sem intervengao ortopedica. 


OSTEONECROSE (NECROSE AVASCULAR) 

A necrose isquemica com resultante infarto osseo ocorre relati- 
vamente de modo frequente. Os mecanismos que contribuem 
para a isquemia ossea incluem: 

• Compressao ou ruptura vascular (p. ex., apos uma fratura) 

• Administragao de esteroides 

• Doenga tromboembolica (p. ex., bolhas de nitrogenio na 
doenga da descompressao — Capitulo 3) 

• Doenga vascular primaria (p. ex., vasculite) 

• Crise da anemia falciforme (crise falcemica; Capitulo 11) 


A maioria dos casos de necrose ossea e devida a fraturas ou 
ocorre apos o uso de corticosteroides, mas em muitos casos a 
etiologia e desconhecida. 


MORFOLOGIA 

Os aspectos patologicos da necrose ossea sao os mesmos, 
independentemente da causa. O tecido osseo morto com 
lacunas vazias se encontra entremeado com areas de necrose 
gordurosa e saboes de calcio insoluvel. O cortex usualmente 
nao e afetado, devido ao suprimento sanguineo colateral; em 
infartos subcondrais, a cartilagem articular sobrejacente tam- 
bem permanece viavel pelo fato de o liquido sinovial poder 
fornecer o suporte nutricional. Com o tempo, os osteoclastos 
podem reabsorver algumas das trabeculas osseas necroticas; 
quaisquer fragmentos de tecido osseo morto que permanecem 
atuam como armagao para a formagao de novo tecido osseo, 
um processo denominado substituicao rastejante. 


Curso Clinico 

Os sintomas dependem do tamanho e da localizagao da lesao. 
Infartos subcondrais inicialmente se apresentam com dor durante 
a atividade fisica, que se torna mais persistente com o tempo. 
Infartos medulares usualmente sao silenciosos, a menos que 
sejam de grande tamanho (como pode ocorrer com a doenga 
de Gaucher, a doenga da descompressao ou a anemia falcifor¬ 
me). Infartos medulares usualmente sao estaveis, mas infartos 
subcondrais frequentemente colapsam e podem levar a uma 
severa osteoartrite. Aproximadamente 50.000 substituigoes de 
articulagoes sao realizadas a cada ano nos Estados Unidos para 
tratar as consequencias da osteonecrose. 

OSTEOMIELITE 

A osteomielite e definida como uma inflamagao do tecido 
osseo e da medula ossea, mas, no uso comum, e virtualmente 
sinonimo de infecgao. A osteomielite pode ocorrer secundaria 
a uma infecgao sistemica, mas ocorre mais frequentemente co¬ 
mo foco isolado primario da doenga; ela pode ser um processo 
agudo ou uma doenga cronica debilitante. Embora qualquer 
microrganismo possa causar osteomielite, os agentes etiolo- 
gicos mais comuns sao bacterias piogenicas e Mycobacterium 
tuberculosis. 

Osteomielite Piogenica 

A maioria dos casos de osteomielite aguda e causada por bacte¬ 
rias. Os organismos agressores atingem o tecido osseo por uma 
de tres rotas: (1) disseminagao hematogenica (a mais comum); 
(2) extensao de uma infecgao em articulagao ou tecido mole 
adjacente; ou (3) implante traumatico apos fraturas expostas 
ou procedimentos ortopedicos. De modo geral, o Staphylococcus 
aureus e o organismo causador mais frequente; sua propensao 
a infectar o tecido osseo pode estar relacionada a expressao de 
proteinas de superficie que permitem a adesao a matriz ossea. 
Escherichia coli e estreptococos do grupo B sao causas impor- 
tantes de osteomielite aguda em recem-nascidos, e Salmonella 
e um patogeno especialmente comum em pessoas com anemia 
falciforme. Infecgoes bacterianas mistas, incluindo anaerobios, 
tipicamente sao responsaveis por osteomielite secundaria a um 
trauma osseo. Em torno de 50% dos casos, nenhum organismo 
pode ser isolado. 
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MORFOLOGIA 

As alteragoes morfologicas na osteomielite dependem da 
cronicidade e da localizagao da infecgao. As bacterias causa- 
doras proliferam, induzindo lima reagao inflamatoria aguda, 
com consequente morte celular. O tecido osseo envolvido 
rapidamente se torna necrotico; esse tecido osseo nao viavel 
e denominado sequestra. As bacterias e a inflamagao po- 
dem percolar por todos os sistemas de Havers ate atingir o 
periosteo. Em criangas, o periosteo se encontra frouxamente 
fixado ao cortex; consequentemente, abscessos subperios- 
ticos bastante grandes podem se formar e se estender por 
longas distancias ao longo da superficie ossea. A elevagao 
do periosteo ainda prejudica o suprimento sangufneo para a 
regiao afetada, e uma lesao tanto supurativa como isquemica 
pode causar necrose ossea segmentar. A ruptura do perios¬ 
teo pode levar a formagao de abscessos no tecido mole 
circunjacente, o que pode levar a um seio de drenagem. 
As vezes, o sequestra se desfaz, liberando fragmentos que 
atravessam o trato do seio. 

Em bebes (e, de modo incomum, em adultos), a infecgao 
das eplfises pode se disseminar para o interior da articulagao 
adjacente de modo a produzir uma artrite purulenta, as vezes 
com extensa destruigao da cartilagem articular e incapacidade 
permanente. Um processo analogo pode envolver vertebras, 
com uma infecgao que destroi os discos intervertebrais e se 
disseminando para vertebras adjacentes. 

Apos a primeira semana de infecgao, celulas inflamatorias 
cronicas se tornam mais numerosas. A liberagao de citocinas 
pelos leucocitos estimula a reabsorgao ossea pelos osteo- 
clastos, invaginagao de tecido fibroso e formagao ossea na 
periferia. Um tecido osseo primario (entrelagado) ou lame- 
lar (secundario) reativo pode ser depositado; quando ele 
forma uma capa de tecido vivo ao redor de um sequestra, 
e chamado de involucro (Fig. 20-7). Organismos viaveis 
podem persistir no sequestra por anos apos a infecgao 
original. 



Figura 20-7 Femur seccionado de paciente com osteomielite cronica. 
O tecido osseo necrotico (chamado de sequestra) se encontra vislvel no 
centra de um trato sinusal de drenagem e esta circundado por uma borda 
de tecido osseo recem-formado (caracterizado como involucro). 


Caracteristicas Cllnicas 

A osteomielite classicamente se manifesta como doenga sistemica 
aguda, com mal-estar, febre, leucocitose e dor latejante sobre a 
regiao afetada. Os sintomas tambem podem ser sutis, com apenas 
febre inexplicada, particularmente em bebes, ou apenas dor loca- 
lizada, no adulto. O diagnostico e sugerido pelos achados radiolo- 
gicos caracteristicos: foco litico destrutivo, circundado por edema 
e uma borda esclerotica. Em muitos casos nao tratados, culturas 
de sangue sao positivas, mas a biopsia e a cultura de tecido osseo 
sao usualmente necessarias para identificar o patogeno. Uma 
combinaqao de antibioticos e de drenagem cirurgica usualmente 
e curativa, mas ate um quarto dos casos nao se resolve e persiste 
como infecgoes cronicas. A cronicidade pode se desenvolver 
com retardo no diagnostico, extensa necrose ossea, terapia com 
antibioticos abreviada, desbridamento cirurgico inadequado e/ou 
defesas enfraquecidas do hospedeiro. Alem de ocasionais crises 
agudas, a osteomielite cronica tambem pode ser complicada por 
fratura patologica, amiloidose secundaria, endocardite, sepse, 
desenvolvimento de carcinoma de celulas escamosas, caso a 
infecgao crie um trato sinusal, e, raramente, osteossarcoma. 


Osteomielite Tuberculosa 

A infecgao ossea por micobacterias tern sido um problema em 
paises em desenvolvimento; com o ressurgimento da tuber- 
culose (devido a padroes de imigraqao e numero crescente 
de pessoas imunocomprometidas), ela esta se tornando uma 
importante doenga tambem em outros paises. 

A infecgao ossea se complica em uma estimativa de 1-3% 
dos casos de tuberculose pulmonar. Os organismos usualmente 
atingem o osso atraves da corrente sanguinea, embora dissemi- 
nagao direta a partir de um foco contiguo de infecgao (p. ex., a 
partir de linfonodos mediastinais para as vertebras) tambem 
possa ocorrer. Com a disseminagao hematogenica, os ossos longos 
e as vertebras sao locals preferenciais. As lesoes frequentemente 
sao solitarias, mas podem ser multifocais, particularmente em 
pacientes com imunodeficiencia primaria. Como o bacilo da 
tuberculose e microaerofilico, a sinovia, com suas pressoes de 
oxigenio mais altas, e um local comum de infecgao inicial. Em 
seguida, a infecgao se dissemina para a epifise adjacente, onde 
promove tipica inflamagao granulomatosa, com necrose caseosa 
e extensa destruigao ossea. A tuberculose dos corpos vertebrais 
e uma forma clinicamente grave de osteomielite. A infecgao nesse 
local causa deformidades vertebrais, colapso e deslocamento 
posterior (doenga de Pott), levando a deficiencias neurologicas. 
Deformidades da coluna vertebral devidas a doenga de Pott 
atormentaram varios escritores (incluindo Alexander Pope e 
William Henley) e provavelmente serviram como a inspiragao 
para o Corcunda de Notre Dame, de Victor Hugo. A extensao da 
infecgao aos tecidos moles adjacentes com o desenvolvimento 
de abscessos no musculo psoas e bastante comum. 


TUMORES DO TECIDO OSSEO 

Os tumores osseos primarios sao consideravelmente menos 
comuns que as metastases osseas derivadas de outros locais 
primarios; a doenga metastasica e discutida ao final desta segao. 

Tumores osseos primarios exibem grande diversidade morfologica e 
variados comportamentos clinicos — desde benignos a agressivamente 
malignos. A maioria e classificada de acordo com o equivalente 
de celulas normais e a linhagem de diferenciagao; a Tabela 20-2 
lista os aspectos marcantes das neoplasias osseas primarias 
mais comuns, excluindo o mieloma multiplo e outros tumores 
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Tabela 20-2 Tumores do Tecido Osseo 


Tipo de Tumor 

Locais Comuns 

Idade (Anos) 

Morfologia 

Tumores Formadores de Tecido Osseo 



Benignos 

Osteoma 

Ossos faciais, cranio 

40-50 

Crescimentos exofiticos fixados a superficie ossea; histologicamente 
similar ao tecido osseo normal 

Osteoma osteoide 

Metafises do femur e da ti'bia 

10-20 

Tumores corticais, caracterizados por dor; padrao histologico 
consistindo em trabeculas entrela^adas de tecido osseo primario 

Osteoblastoma 

Coluna vertebral 

10-20 

Surgimento nos processos transversos e espinhosos das vertebras; 
histologicamente similar ao osteoma osteoide 

Malignos 

Osteossarcoma primario 

Metafises da regiao distal do 
femur, da regiao proximal da 
ti'bia e do umero 

10-20 

Crescimento para fora, levantando o periosteo, e para dentro da 
cavidade medular; sob o ponto de vista microscopico, apresentam 
celulas malignas que formam osteoide; cartilagem tambem pode 
estar presente 

Osteossarcoma secundario 

Femur, umero, pelve 

>40 

Complicates da doenga de Paget poliostotica; histologicamente 
similar ao osteossarcoma primario 

Tumores Cartilaginosos 

Benignos 

Osteocondroma 

Metafise de ossos longos 
tubulares 

10-30 

Excrescencias osseas com cobertura cartilaginosa; podem ser 
solitarios ou multiplos e hereditarios 

Encondroma 

Pequenos ossos das maos e 
dos pes 

30-50 

Tumores isolados bem circunscritos que se assemelham a cartilagem 
normal; surgem dentro da cavidade medular do osso; incomumente 
multiplos e hereditarios 

Malignos 

Condrossarcoma 

Ossos do ombro, pelve, regiao 
proximal do femur e costelas 

40-60 

Surgem dentro da cavidade medular e erodem o cortex; sob o 
ponto de vista microscopico apresentam aspectos bem diferenciados 
semelhantes a cartilagem ou aspectos anaplasicos 

Diversos 

Tumor de celulas gigantes 
(usualmente benigno) 

Epi'fises de ossos longos 

20-40 

Lesoes Ifticas que erodem o cortex; sob o ponto de vista 
microscopico apresentam celulas gigantes semelhantes a 
osteoclastos e celulas arredondadas a fusiformes; a maioria e benigna 

Sarcoma de Ewing 

Diafises e metafises 

10-20 

Surgem na cavidade medular; sob o ponto de vista microscopico 
apresentam camadas de pequenas celulas arredondadas que contem 
glicogenio; neoplasia agressiva 


hematopoieticos. De modo geral, tumores produtores de matriz 
e tumores fibrosos sao os mais comuns, e, entre os tumores 
benignos, o osteocondroma e o defeito cortical fibroso ocorrem 
mais frequentemente. O osteossarcoma e o cancer osseo prima- 
rio mais comum, seguido pelo condrossarcoma e pelo sarcoma 
de Ewing. Tumores benignos excedem quantitativamente em 
muito seus equivalentes malignos, particularmente antes dos 40 
anos de idade; os tumores osseos em pessoas idosas sao muito 
mais provaveis de ser malignos. 

Amaioria dos tumores do tecido osseo se desenvolve durante 
as primeiras decadas de vida e tern a tendencia de se originar 
nos ossos longos dos membros. Nao obstante, tipos especificos 
de tumores atingem certas faixas etarias e certos locais anato- 
micos; essas associagoes sao frequentemente uteis em chegar ao 
diagnostico correto. Por exemplo, a maioria dos osteossarcomas 
ocorre durante a adolescencia, com metade se originando ao 
redor do joelho, seja na regiao distal do femur, seja na regiao 
proximal da tibia. Em contraste, os condrossarcomas tendem a 
se desenvolver durante a vida adulta no meio ou tardiamente e 
envolvem os ossos do tronco, das cinturas escapular e pelvica, 
e os ossos longos proximais. 

A maioria dos tumores osseos surge sem qualquer causa 
conhecida previa. Entretanto, sindromes geneticas (p. ex., sin- 
dromes de Li-Fraumeni e do retinoblastoma; Capitulo 5) estao 


associadas a osteossarcomas, assim como tambem (raramente) 
os infartos osseos, a osteomielite cronica, a doenga de Paget, a 
irradiagao e o uso de aparelhos ortopedicos de metal. 

Em termos de apresentagao clinica, lesoes benignas frequen¬ 
temente sao assintomaticas e detectadas como achados inciden¬ 
tals. Outras produzem dor ou ocasionam a formagao de uma 
massa de crescimento lento. Ocasionalmente, uma fratura pa- 
tologica e a primeira manifestagao. O imageamento radiologico 
e critico na avaliagao de tumores osseos; entretanto, a biopsia e 
o estudo histologico e, em alguns casos, testes moleculares sao 
necessarios para o diagnostico. 

Tumores Formadores de Tecido Osseo 

Todas as celulas tumorais nas seguintes neoplasias produzem 
tecido osseo que usualmente e primario (entrelagado ou nao 
lamelar) e variavelmente mineralizado. 

Osteoma 

Os osteomas sao lesoes benignas mais comumente encontradas 
na cabega e no pescogo, incluindo os seios paranasais, mas que 
podem ocorrer tambem em diversos locais. Eles se apresen- 
tam tipicamente na meia-idade como massas exofiticas duras 


















776 CAPITULO20 Ossos, Articulagoes e Tumores de Tecidos Moles 


e solitarias, de crescimento lento, em uma superffcie ossea. 
Lesoes multiplas sao uma caracteristica da stndrome de Gardner, 
doenga hereditaria discutida adiante. Ao exame histologico, os 
osteomas recapitulam o tecido osseo do tipo cortical e sao com- 
postos de uma mistura de tecido osseo primario (nao lamelar) 
e de tecido osseo lamelar. Embora possam causar problemas 
mecanicos locais (p. ex., obstrugao de uma cavidade sinusal) e 
deformidades cosmeticas, eles nao sao localmente agressivos 
e nao sofrem transformagao maligna. 

Osteoma Osteoide e Osteoblastoma 

Os osteomas osteoides e osteoblastomas sao neoplasias benignas 
com aspectos histologicos muito similares. Ambas as lesoes 
tipicamente aparecem durante a adolescencia e por volta dos 
20 anos de idade, com predilegao por homens (2:1 para osteomas 
osteoides). Eles sao distinguidos um do outro principalmente 
pelo seu tamanho e apresentagao clinica. Os osteomas osteoides 
surgem mais frequentemente abaixo do periosteo ou em meio ao 
cortex nas regioes proximais do femur e da tibia ou em elemen- 
tos espinhais posteriores e, por definigao, tern menos de 2 cm de 
diametro, enquanto os osteoblastomas sao maiores. Dor localiza- 
da, mais severa a noite, e uma reclamagao quase universal com 
osteomas osteoides, sendo usualmente aliviada pela aspirina. 
Os osteoblastomas surgem mais frequentemente na coluna verte¬ 
bral; eles tambem causam dor, embora frequentemente esta seja 
mais dificil de localizar, alem de nao ser responsiva a aspirina. 
A excisao local e o tratamento de escolha; lesoes que sofreram 
ressecgao incompleta podem recidivar. A transformagao maligna 
e rara, a menos que a lesao seja tratada com irradiagao. 


MORFOLOGIA 

A inspegao anatomica, ambas as lesoes sao massas de formato 
arredondado a oval de tecido acastanhado de aparencia are- 
nosa e hemorragica. Uma borda de tecido osseo esclerotico 
esta presente na margem de ambos os tipos de tumores; en- 
tretanto, ela e muito mais evidente em osteomas osteoides. Ao 
exame microscopico, ambas as neoplasias sao compostas de 
trabeculas entrelagadas de tecido osseo primario (entrelagado 
ou nao lamelar) circundadas por osteoblastos (Fig. 20-8). O 
estroma interveniente e um tecido conjuntivo frouxo vas- 
cularizado contendo numero variavel de celulas gigantes. 



Figura 20-8 Osteoma osteoide, mostrando trabeculas orientadas 
aleatoriamente, constituidas por tecido osseo primario (ou entrelagado) 
delimitado por proeminentes osteoblastos. Os espagos intertrabeculares 
estao preenchidos por tecido conjuntivo frouxo vascularizado. 


Osteossarcoma 

O osteossarcoma e um tumor mesenquimal malignoformador de tecido 
osseo. Apos o mieloma e o linfoma, o osteossarcoma e o tumor 
maligno primario mais comum do tecido osseo, responsavel 
por aproximadamente 20% dos canceres osseos primarios; um 
pouco mais de 2.000 casos sao diagnosticados anualmente nos 
Estados Unidos. Os osteossarcomas ocorrem em todas as faixas 
etarias, mas cerca de 75% dos pacientes tern menos de 20 anos 
de idade, com um segundo pico ocorrendo em pessoas ido- 
sas, usualmente em associagao com outras doengas, incluindo 
doenga de Paget, infartos osseos e irradiagao previa. Os homens 
sao mais comumente afetados do que as mulheres (1,6:1). Em¬ 
bora qualquer osso possa ser envolvido, a maioria dos tumores 
surge na regiao metafisaria dos ossos longos dos membros, com 
quase 60% ocorrendo no joelho, 15% ao redor do quadril, 10% 
no ombro e 8% na mandibula. Varios subtipos de osteossarcoma 
sao distinguidos com base no local de envolvimento dentro do 
osso (p. ex., medular versus cortical), grau de diferenciagao, 
numero de locais envolvidos, presenga de doenga primaria e 
aspectos histologicos; o tipo mais comum de osteossarcoma e 
primario, solitario, intramedular e mal diferenciado, produzindo 
uma matriz predominantemente ossea. 


MORFOLOGIA 

Ao exame macroscopico, os osteossarcomas sao tumores de 
tonalidade cinza-esbranquigada e de aparencia arenosa, exibindo 
frequentemente hemorragia e degeneragao clstica. Os tumores 
frequentemente destroem os cortices circunjacentes, produ¬ 
zindo massas de tecido mole (Fig. 20-9, A). Eles se disseminam 
extensivamente no canal medular, se infiltrando e substituindo a 
medula ossea, mas apenas de modo pouco frequente penetran- 
do na placa epifisaria ou entrando no espago articular. As celulas 
tumorais variam de tamanho e de formato, e frequentemente 
apresentam grandes nucleos hipercromaticos; celulas gigantes 




Figura 20-9 Osteossarcoma. A, Massa envolvendo a extremidade supe¬ 
rior da tibia. O tumor de tonalidade castanho-esbranquigada preenche a 
maior parte da cavidade medular da metafise e a regiao proximal da diafise. 
Ela se infiltrou em meio ao cortex, levantou o periosteo e formou massas 
de tecido mole em ambos os lados do osso. B, Aparencia histologica, 
com padrao grosseiro e emaranhado de tecido osseo neoplasico (seta) 
produzido por celulas tumorais anaplasicas. Observe as figuras mitoticas 
extremamente aberrantes (cabegas de seta). 
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tumorais bizarras sao comuns, assim como tambem figuras 
mitoticas. A producao de tecido osseo mineralizado ou 
nao mineralizado (osteoide) por celulas malignas e es- 
sencial para o diagnostico do osteossarcoma (Fig. 20-9, B). 
O tecido osseo neoplasico tipicamente e grosseiro e entrelaga- 
do, mas tambem pode ser depositado em amplas camadas. A 
diferenciagao em celulas cartilaginosas e em fibroblastos tambem 
pode estar presente em quantidades variadas. Quando uma 
cartilagem maligna se apresenta abundante, o tumor e denomi- 
nado osteossarcoma condroblastico. A invasao vascular e 
comum, assim como a necrose tumoral espontanea. 


PATOGENIA 

Varias mutagoes estao intimamente associadas ao desenvolvi- 
mento de um osteossarcoma. Em particular, mutagoes no gene 
RB ocorrem em 60-70% dos tumores esporadicos, e pessoas 
com retinoblastomas hereditarios (devidos a mutagoes na li- 
nhagem de celulas germinativas no gene RB) tern risco mil vezes 
maior para o desenvolvimento de um osteossarcoma. Como 
muitos outros canceres, osteossarcomas espontaneos tambem 
exibem frequentemente mutagoes no TP53 e em genes que 
regulam o ciclo celular, incluindo ciclinas, quinases dependentes 
de ciclinas e inibidores de quinases. Muitos osteossarcomas 
se desenvolvem em locais de maior crescimento osseo, talvez 
porque celulas que se dividem rapidamente fornegam solo 
fertil para mutagoes. 


Caracterfsticas Clinicas 

Os osteossarcomas tipicamente se manifestam como massas 
crescentes dolorosas, embora uma fratura patologica possa ser o 
primeiro sinal. O imageamento radiografico usualmente mostra 
grande massa destrutiva blastica e litica mista, com margens 
infiltrantes pouco distintas. O tumor frequentemente atravessa 
o cortex e levanta o periosteo, resultando em formagao ossea 
periosteal reativa. Uma sombra triangular no filme de raios X 
entre o cortex e o periosteo elevado (tridngulo de Codmari) e carac- 
teristico dos osteossarcomas. Os osteossarcomas tipicamente se 
disseminam por via hematogenica; no momento do diagnostico, 
aproximadamente 10-20% dos pacientes apresentam metastases 
pulmonares demonstraveis e grande nurnero apresenta metas¬ 
tases microscopicas. 


Apesar do comportamento agressivo, o tratamento-padrao 
com quimioterapia e terapia de resgate do membro atualmente 
promove sobrevida de longo prazo de 60-70%. 

Osteossarcomas secundarios ocorrem em adultos idosos mais 
comumente no contexto da doenqa de Paget ou de exposigao 
previa a radiagao. Como os osteossarcomas primarios, os osteos¬ 
sarcomas secundarios sao tumores altamente agressivos, mas 
nao respondem bem a terapia e sao usualmente fatais. 

Tumores Formadores de Cartilagem 

Os tumores formadores de cartilagem produzem cartilagem 
hialina ou um tecido mixoide; fibrocartilagem e cartilagem elas- 
tica sao componentes raros. Como os tumores formadores de 
tecido osseo, os tumores cartilaginosos constituem um espectro 
desde proliferagoes benignas autolimitantes ate doengas malig¬ 
nas altamente agressivas; mais uma vez, tumores benignos de 
cartilagem sao muito mais comuns do que os malignos. Apenas 
os tipos mais comuns sao discutidos aqui. 

Osteocondroma 

Os osteocondromas sao tumores benignos relativamente co¬ 
muns, envolvidos por cartilagem, fixados por um pediculo osseo 
ao esqueleto subjacente. Osteocondromas solitarios tipicamente 
sao primeiramente diagnosticados na adolescencia tardia e no 
inicio da vida adulta (relagao entre homens e mulheres de 3:1); 
osteocondromas multiplos se tornam aparentes durante a in- 
fancia, ocorrendo como osteocondromas hereditarios multiplos, 
uma doenga autossomica dominante. A inativagao de ambas as 
copias dos genes EXT1 ou EXT2 atraves de mutagao e perda da 
heterozigosidade em condrocitos da placa epifisaria de cres¬ 
cimento esta implicada em osteocondromas, tanto esporadicos 
como hereditarios. Esses genes supressores de tumores codi- 
ficam glicosiltransferases essenciais para a polimerizagao do 
heparan-sulfato, um importante componente da cartilagem. Esse 
achado e outros estudos geneticos e moleculares sustentam o 
conceito de que os osteocondromas sao neoplasias verdadeiras 
e nao malformagbes do desenvolvimento. 

Os osteocondromas se desenvolvem apenas em ossos de 
origem endocondral, surgindo na metafise proxima a placa epi¬ 
fisaria de crescimento de ossos longos tubulares, especialmente 
ao redor do joelho; eles tendem a parar de crescer uma vez que 
o crescimento normal do esqueleto esteja terminado (Fig. 20-10). 
Ocasionalmente, eles se desenvolvem a partir de ossos da pelve, 
escapula e costelas, e nesses locais frequentemente sao sesseis. 
Raramente, os osteocondromas surgem nos ossos tubulares 
curtos das maos e dos pes. 
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MORFOLOGIA 

Os osteocondromas variam de I -20 cm de tamanho e apresen- 
tam cobertura cartilaginosa que tem, em geral, menos de 2 cm 
de espessura. A cartilagem hialina se assemelha a uma placa de 
crescimento desorganizada sofrendo ossificagao endocondral. 
Um tecido osseo recem-formado se organiza na porgao interna 
da cabega e do pediculo, com o cortex e a regiao central do 
pediculo se fundindo com o cortex e a cavidade medular, res- 
pectivamente, do osso hospedeiro. 


Caracterfsticas Clinicas 

Os osteocondromas sao massas de crescimento lento que podem 
ser dolorosas caso comprimam um nervo ou o pediculo seja 
fraturado. Em muitos casos, eles sao achados incidentals. Nos 
osteocondromas hereditarios multiplos, a deformidade do osso 
subjacente sugere um disturbio associado no crescimento da pla¬ 
ca epifisaria. Osteocondromas solitarios raramente progridem 
para condrossarcoma ou outros sarcomas, mas a transformagao 
maligna ocorre mais frequentemente nas pessoas com osteocon¬ 
dromas hereditarios multiplos. 

Condroma 

Os condromas sao neoplasias benignas de cartilagem hialina. 
Quando eles surgem em meio a medula ossea, sao denominados 
encondromas; quando sobre a superficie ossea, sao chamados 
de condromas justacorticais. Os encondromas usualmente sao 
diagnosticados em pessoas entre os 20-50 anos de idade; tipica- 
mente sao solitarios e localizados na regiao metafisaria de ossos 
tubulares, sendo os locais favoritos os ossos curtos tubulares das 
maos e dos pes. A doenga de Ollier e caracterizada por multiplos 
condromas preferencialmente envolvendo um lado do corpo, e 
a sindrome de Maffucci e caracterizada por multiplos condromas 
associados a hemangiomas de celulas fusiformes de tecido mole. 


PATOGENIA 

Os encondromas que ocorrem na doenga de Ollier e na sin¬ 
drome de Maffucci frequentemente contem mutagoes pontuais, 
seja na isocitrato-desidrogenase I (IDH I), seja na IDH2, que 
criam uma nova atividade enzimatica. As mesmas mutagoes na 
IDH ocorrem como mutagoes somaticas em leucemias mieloi- 
des agudas e gliomas, mas nas doengas de Ollier e de Maffucci 
as mutagoes sao tambem encontradas em baixa frequencia 
em tecidos normais, sugerindo que as mutagoes ocorreram 
precocemente durante o desenvolvimento embrionario, um 
exemplo de mosaicismo genetico. 


Caracterfsticas Clinicas 

A maioria dos encondromas e detectada como achados inci¬ 
dentals; ocasionalmente, eles sao dolorosos ou causam fratu- 
ras patologicas. Ao imageamento por raios X, os nodulos nao 
mineralizados de cartilagem produzem lucencias ovais bem 
circunscritas, circundadas por delgadas bordas de tecido osseo 
radiodenso (sinal em anel O). A matriz calcificada se manifesta 
como opacidades irregulares. O potencial de crescimento dos 
condromas e limitado, e a maioria permanece estavel, embora 
eles possam recorrer caso incompletamente excisados. Con¬ 
dromas solitarios raramente sofrem transformagao maligna, mas 
aqueles associados a encondromatoses estao em risco aumenta- 
do de tal modificagao. A sindrome de Maffucci esta associada a 
risco aumentado de desenvolvimento de outros tipos de doengas 
malignas, incluindo carcinomas de ovario e gliomas cerebrais. 

Condrossarcoma 

O condrossarcoma e um tumor maligno de tecido conjunti- 
vo (sarcoma), cujas celulas produzem e secretam uma matriz 
cartilaginosa neoplasica. Ele e subclassificado de acordo com 
o local (p. ex., intramedular versus justacortical) e com variantes 
histologicas (discutido a seguir). Os condrossarcomas ocorrem 
aproximadamente com a metade da frequencia observada em 
osteossarcomas; a maioria dos pacientes tem 40 anos de idade 
ou mais, com os homens sendo afetados duas vezes mais fre¬ 
quentemente do que as mulheres. 


MORFOLOGIA 

O condrossarcoma convencional, a variante mais co¬ 
mum, surge dentro da cavidade medular do osso, de modo 
aformar uma massa brilhante expansfvel que frequentemente 
erode o cortex (Fig. 20-1 I , A). Ele e composto por cartilagem 
hialina maligna e cartilagem mixoide. Os condrossarcomas 
mixoides sao de consistency viscosa e gelatinosa, e a matriz 
escorre a partir da superficie de corte. O cortex adjacente 
esta espessado ou erodido, e o tumor cresce com amplas 
frentes de avango para o interior dos espagos medulares e do 
tecido mole circunjacente. O grau do tumor e determinado 
pela celularidade, grau de atipia citologica e atividade mitotica 
(Fig. 20-1 I , B). Tumores de baixo grau podem ser diffceis de 
distinguir de um encondroma. Lesoes de grau mais alto contem 
condrocitos pleomorficos com frequentes figuras mitoticas. 

Aproximadamente 1 0% dos pacientes com condrossarcomas 
convencionais de baixo grau tem um segundo componente de 
alto grau mal diferenciado (condrossarcomas desdiferen- 
ciados) que inclui focos de fibrossarcomas ou de osteossarco¬ 
mas. Outras variantes histologicas incluem condrossarcomas 
de celulas claras e condrossarcomas mesenquimais. 


MORFOLOGIA 

Os encondromas sao nodulos translucentes de coloragao 
cinza-azulada, usualmente <5 cm em sua maior dimensao. Ao 
exame microscopico, eles sao bem circunscritos e compos- 
tos de cartilagem hialina contendo condrocitos benignos sob 
o ponto de vista citologico. Na periferia, existe ossificagao 
endocondral, enquanto o centra frequentemente se calcifica e 
morre. Nas condromatoses multiplas hereditarias, as ilhotas de 
cartilagem exibem maior celularidade e mais atipia, tornando- 
os mais diffceis de distinguir de um condrossarcoma. 


Caracterfsticas Clinicas 

Os condrossarcomas comumente surgem na pelve, no ombro e 
nas costelas; em contraste com encondromas, os condrossarcomas 
raramente envolvem as extremidades distais. Eles tipicamente se 
manifestam como massas dolorosas em crescimento progressive. 
Um tumor de baixo grau e de crescimento lento causa relativo 
espessamento do cortex, enquanto uma neoplasia de alto grau e 
mais agressiva destroi o cortex e forma uma massa de tecido mole; 
consequentemente, quanto mais radiolucente for o tumor, maior e 
a probabilidade de que ele seja de alto grau. Existe tambem uma 
correlagao direta entre o grau e o comportamento biologico de um 
tumor. Felizmente, os condrossarcomas mais convencionais sao 
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Figura 20-1 I Condrossarcoma. A, llhotas de cartilagem hialina e carti- 
lagem mixoide se expandem para a cavidade medular e crescem atraves 
do cortex para formar uma massa paracortical sessil. B, Condrocitos 
anaplasicos em meio a uma matriz condroide. 

indolentes e de baixo grau, com indice de sobrevida de cinco anos 
de 80-90% ( versus 43% para tumores de grau 3); tumores de grau 
1 raramente originam metastases, enquanto 70% dos tumores 
de grau 3 se disseminam. O tamanho e outro aspecto prognos- 
tico, com tumores maiores que 10 cm sendo significativamente 
mais agressivos do que tumores menores. Os condrossarcomas 
originam metastases por via hematogenica, preferencialmente 
para os pulmoes e para o esqueleto. Os condrossarcomas conven- 
cionais sao tratados com ampla excisao cirurgica; a quimioterapia 
e adicionada para as variantes mesenquimal e desdiferenciada 
devido ao seu curso clinico agressivo. 


o exame microscopico mostra lesoes celulares compostas por 
fibroblastos benignos sob o ponto de vista citologico e macro- 
fagos ativados, incluindo formas multinucleadas. Os fibroblastos 
exibem classicamente urn padrao estoriforme ou espiralado 
(em cata-vento; Fig. 20-12). Hemorragia e depositos de hemos- 
siderina sao um achado comum. 


Caracteristicas Clinicas 

Os defeitos corticais fibrosos sao assintomaticos e tipicamente 
detectados apenas como lesoes radiograficas incidentals. O 
curso clinico usual e caracterizado por uma diferenciagao es- 
pontanea em tecido osseo cortical normal dentro de alguns 
anos, de modo que, como regra, uma biopsia nao e necessaria. 
Os poucos que aumentam de forma a se tornarem fibromas nao 
ossificantes podem se manifestar com fraturas patologicas; em 
tais casos, uma biopsia e necessaria para excluir outros tumores. 

Displasia Fibrosa 

A displasia fibrosa e um tumor benigno no qual todos os compo- 
nentes do tecido osseo normal estao presentes, mas eles falham 
em se diferenciar em estruturas maduras. A displasia fibrosa se 
manifesta como um de tres padroes clinicos: (1) envolvimento 
de um unico osso (monostotica); (2) envolvimento de multiplos 
ossos (poliostotica); e (3) doenga poliostotica, associada a pig- 
mentagoes "cafe com leite" da pele e anormalidades endocrinas, 
especialmente puberdade precoce ( sindrome deMcCune-Albright). 
Mutagoes do gene GNAS, que resultam em uma proteina G8 
constitutivamente ativa (Capitulo 2), sao responsaveis por todas 
as formas de displasia fibrosa. A mutagao ocorre durante a em- 
briogenese (mutagoes somaticas), resultando em mosaicismo 
no feto e no adulto. A extensao da manifestagao (monostotica, 
poliostotica ou sindrome de McCune-Albright) depende (1) do 
estagio da embriogenese quando a mutagao e adquirida e (2) 
do destino da celula que abriga a mutagao inicial. 

A displasia fibrosa monostotica e responsavel por 70% dos casos. 
O tumor usualmente surge durante a segunda e terceira decadas 
da vida; nao ha predilegao por sexo. Em ordem descendente de 
frequencia, as costelas, o femur, a tibia, os ossos maxilares, a 
calvaria e o umero sao mais comumente afetados. As lesoes fre- 
quentemente sao assintomaticas e descobertas incidentalmente. 
Entretanto, a displasia fibrosa pode causar marcante aumento e 


Tumores Fibrosos e Fibro-osseos 

Os tumores fibrosos do esqueleto sao extremamente comuns e 
exibem ampla diversidade de variantes morfologicas. 

Defeito Cortical Fibroso e Fibroma Nao Ossificante 

Os defeitos corticais fibrosos sao provavelmente anormalidades 
do desenvolvimento em vez de verdadeiras neoplasias. A vas- 
ta maioria tern diametro menor que 0,5 cm e surge excentri- 
camente na metafise da regiao distal do femur ou na regiao 
proximal da tibia; quase 50% sao bilaterais ou multiplos. Lesbes 
maiores (5-6 cm) se desenvolvem em fibromas nao ossificantes. 


MORFOLOGIA 

Os defeitos corticais fibrosos e os fibromas nao ossificantes se 
manifestam com radiolucencias nitidamente demarcadas, circun- 
dadas por delgada zona de esclerose. A inspegao macroscopica, 
eles apresentam tonalidade cinzenta a amarelo-acastanhada; 



Figura 20-12 Defeito cortical fibroso ou fibroma nao ossificante. Ca- 
racteristico padrao estoriforme (ou enovelado) de celulas fusiformes en- 
tremeadas com celulas gigantes semelhantes a osteoclastos. 
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distorgao do osso, de modo que, se a face ou o cranio estiverem 
envolvidos, pode ocorrer desfiguragao ou isso pode causar dor 
e fraturas patologicas. 

A displasia fibrosa poliostotica sem disfungdo endocrina e res¬ 
ponsavel pela maioria dos casos remanescentes. Ela se manifesta 
em idade ligeiramente mais precoce do que aquela para o tipo 
monostotico. Em ordem descendente de frequencia, o femur, o 
cranio, a tibia e o umero sao mais comumente envolvidos. 
O envolvimento craniofacial esta presente em 50% dos pacientes 
com envolvimento esqueletico moderado e em 100% dos pacien¬ 
tes com extensa doenga esqueletica. A doenga poliostotica tende 
a envolver o ombro e a cintura pelvica, resultando em severas 
deformidades e fraturas espontaneas. 

A smdrome deMcCune-Albright e responsavel por 3% de todos 
os casos. As endocrinopatias associadas incluem precocidade 
sexual (meninas mais frequentemente do que meninos), hiper- 
tireoidismo, adenomas de hipofise secretores de hormonio do 
crescimento e hiperplasia suprarrenal primaria. A severidade 
de manifestagoes depende do numero e dos tipos celulares que 
abrigam a mutagao da proteina G. As lesoes osseas podem ser 
unilaterais, e a pigmentagao da pele usualmente esta limitada ao 
mesmo lado do corpo. As maculas cutaneas classicamente sao 
grandes, de tonalidade escura a castanho-claro ("cafe com leite") 
e de configuragao irregular. 


MORFOLOGIA 

A inspegao macroscopica, a displasia fibrosa e caracterizada 
por lesoes intramedulares bem circunscritas de tamanhos 
variaveis; grandes massas se expandem e distorcem o osso. 
O tecido lesado e de tonalidade castanho-clara e de aparencia 
arenosa; ao exame microscopico, ela exibe trabeculas curvas 
de tecido osseo primario (entrelagado ou nao lamelar; imitan- 
do caracteres Chineses), sem que osteoblastos se disponham 
em suas bordas, circundadas por proliferagao fibroblastica 
moderadamente celularizada (Fig. 20-13). 


Curso Clinico 

A historia natural depende da extensao do envolvimento do 
esqueleto; os pacientes com doenga monostotica usualmente 
apresentam minimos sintomas. Ao imageamento com raios X, 
as lesoes exibem caracteristica aparencia de vidro fosco, com 



Figura 20- 1 3 Displasia fibrosa. Trabeculas curvas de tecido osseo prima¬ 
rio (ou entrelagado, ou nao lamelar) se formando em meio a tecido fibroso. 
Observe a ausencia de osteoblastos nas margens das trabeculas osseas. 


margens bem definidas. As lesoes sintomaticas sao facilmente 
curadas atraves de cirurgia conservadora. O envolvimento po- 
liostotico frequentemente esta associado a doenga progressiva e 
a complicagoes esqueleticas mais severas (p. ex., fraturas, defor¬ 
midades dos ossos longos, distorgao craniofacial). Raramente, a 
doenga poliostotica pode se transformar em um osteossarcoma, 
especiabnente apos radioterapia. 

Tumores Osseos Diversos 

Sarcoma de Ewing e Tumor Neuroectodermico Primitivo 

O sarcoma de Ewing e tumores neuroectodermicos primitivos 
(TNEPs) sao tumores malignos primarios de pequenas celulas 
arredondadas do tecido osseo e de tecidos moles. Eles comparti- 
Iham certas caracterlsticas moleculares (descritas a seguir) e sao 
mais bem vistos como variantes do mesmo tumor, diferindo 
apenas no grau de diferenciagao neuroectodermica e em aspec- 
tos clinicos. Os TNEPs demonstram clara diferenciagao neural, 
enquanto os sarcomas de Ewing sao indiferenciados. 

O sarcoma de Ewing e responsavel por 6-10% dos tumores os¬ 
seos malignos primarios. Apos o osteossarcoma, ele e o segundo 
sarcoma osseo pediatrico mais comum. A maioria dos pacientes 
tern 10-15 anos de idade e 80% tern menos de 20 anos de idade. 
Os meninos sao afetados ligeiramente com mais frequencia do 
que as meninas, e ha marcante predilegao racial por brancos; 
negros e asiaticos sao raramente afligidos. A anormalidade 
cromossomica comum e uma translocagao que causa a fusao do 
gene EWS em 22ql2 com um membro da familia ETS de fatores 
de transcrigao. Os parceiros de fusao mais comuns sao o gene 
FL1 em llq24 e o gene ERG em 21q22. Aresultante proteina qui- 
merica atua como fator de transcrigao, mas permanece incerto 
como precisamente ele contribui para a oncogenese; efeitos sobre 
diferenciagao, proliferagao e sobrevivencia tern sido propos- 
tos. Em nivel pratico, essas translocagoes sao de importancia 
diagnostica, uma vez que aproximadamente 95% dos tumores 
tern t(ll;22) (q24;ql2) ou t(21;22) (q22;ql2). 


MORFOLOGIA 

O sarcoma de Ewing/TNEP surge na cavidade medulare invade 
o cortex e o periosteo para produzir uma massa tumoral macia 
de tonalidade castanho-esbranquigada, frequentemente com 
hemorragia e necrose. Ele e composto de camadas de peque¬ 
nas celulas arredondadas uniformes que sao ligeiramente maio- 
res que linfocitos; tipicamente, existem poucas figuras mitoticas 
e pouco estroma interveniente (Fig. 20-14). As celulas apre¬ 
sentam citoplasma escasso rico em glicogenio. A presenga de 
rosetas de Homer-Wright (celulas tumorais concentricas em 
torno de um espago fibrilar central) indica diferenciagao neural. 


Caracterlsticas Clinicas 

O sarcoma de Ewing/TNEP tipicamente se manifesta como 
massa crescente dolorosa nas diafises de ossos longos tubulares 
(especialmente o femur) e os ossos chatos da pelve. Alguns 
pacientes apresentam sinais e sintomas sistemicos sugestivos 
de infecgao. Estudos de imageamento mostram um tumor litico 
destrutivo com margens infiltrativas e extensao para dentro dos 
tecidos moles circunjacentes. Existe uma caracteristica reagao 
periostica com deposigao de tecido osseo em um padrao seme- 
Ihante a casca de cebola. 

O tratamento inclui quimioterapia e excisao cirurgica com ou 
sem irradiagao. O indice de sobrevida de cinco anos atualmente e 
de 75% para pacientes que se apresentam com tumores localizados. 
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Figura 20-14 Sarcoma de Ewing. Camadas de pequenas celulas arredon- 
dadas com citoplasma claro e escasso. 


Tumor de Celulas Gigantes do Tecido Osseo 

Os tumores de celulas gigantes (TCGs) content proeminentes 
celulas gigantes multinucleadas semelhantes a osteoclastos — 
dai o sinonimo osteoclastoma. O TCG e um tumor osseo benigno 
relativamente comum, mas localmente agressivo, usualmente 
surgindo em pessoas por volta de seus 20-40 anos de idade. 
Apesar do nome, analises moleculares tern mostrado que sao 
as celulas mononucleares no tumor que sao neoplasicas. Es- 
sas celulas podem estar relacionadas as celulas precursoras 
de osteoclastos, uma vez que expressam o ligante do RANK 
(RANKL), o qual pode estimular o desenvolvimento de celulas 
semelhantes a osteoclastos nao neoplasicas circunjacentes. 


MORFOLOGIA 

Os TCGs sao grandes e de tonalidade vermelho-acastanhada, 
e frequentemente apresentam degeneragao dstica. Eles sao 
compostos de celulas mononucleares ovais uniformes e celulas 
gigantes espalhadas semelhantes a osteoclastos, contendo 100 
ou mais nucleos (Fig. 20-15). Figuras mitoticas sao tipicamente 
frequentes. Necrose, hemorragia e formagao ossea reativa 
tambem estao comumente presentes. 


Curso Clinico 

Embora quase todo osso possa estar envolvido, a maioria dos TCGs 
surge na epifise e envolve a metafise dos ossos longos ao redor do 
joelho (regiao distal do femur e regiao proximal da tibia), frequen¬ 
temente causando dor. Ocasionalmente, os TCGs se manifestam 
com fraturas patologicas. A maioria e de tumores solitarios. Sob 
o ponto de vista radiografico, os TCGs sao grandes, puramente 
liticos e excentricos; o cortex sobrejacente frequentemente e des- 
truido, produzindo massa abaulada de tecido mole com delgada 
capa de tecido osseo reativo. Embora os TCGs sejam considerados 
benignos, aproximadamente metade deles reincide apos uma 
simples curetagem, e cerca de 2% se disseminam para os pulmoes 
como lesoes localizadas que sao curadas por excisao local. 

Doenga Metastatica 

Os tumores metastaticos sao os tumores malignos mais comuns que 
envolvem o tecido osseo. As vias de disseminagao incluem (1) ex- 
tensao direta, (2) disseminagao linfatica ou hematogenica e (3) 
propagagao intraespinal. Qualquer cancer pode se disseminar para 
o tecido osseo, mas certos tumores exibem distinta predilegao pelo 



Figura 20-1 5 Tumor benigno de celulas gigantes, mostrando abundantes 
celulas gigantes multinucleadas e um fundo de celulas mononucleares. 


esqueleto. Nos adultos, mais de 75% das metastases esqueleticas 
se originam a partir de canceres da prostata, da mama, do rim e 
do pulmao. Em criangas, neuroblastoma, tumor de Wilms, osteos- 
sarcoma, sarcoma de Ewing e rabdomiossarcoma sao as fontes 
mais comuns de metastases osseas. 

A maioria das metastases envolve o esqueleto axial (coluna 
vertebral, pelve, costelas, cranio, esterno), regiao proximal do 
femur e umero, em ordem descendente. A medula ossea nes- 
sas areas, com sua rica rede capilar, fluxo sanguineo lento e 
ambiente nutricional rico em fatores de crescimento, facilita a 
implantagao e o crescimento das celulas tumorais. 

A aparencia radiologica de metastases pode ser puramente 
litica, puramente blastica ou ambas. Em lesoes liticas (p. ex., 
com tumores renais e pulmonares, e com melanoma), as celulas 
metastaticas secretam substancias como prostaglandinas, inter- 
leucinas e proteina relacionada ao PTH (PTHrP), que estimulam 
a reabsorgao ossea pelos osteoclastos; as celulas tumorais pro- 
priamente ditas nao reabsorvem diretamente o tecido osseo. De 
forma similar, tumores metastaticos que promovem resposta os- 
teoblastica (p. ex., adenocarcinoma prostatico) o fazem atraves de 
uma estimulagao a formagao de tecido osseo pelos osteoblastos. 
A maioria das metastases induz uma reagao litica e blastica mista. 

RESUMO 


Tumores do Tecido Osseo 


• A maioria dos tumores osseos e categorizada de acordo 
com o seu equivalence tecidual normal. As matrizes con- 
droide e ossea sao aproximadamente representadas por 
igual. Lesoes benignas excedem em numero os tumores 
malignos.Tumores metastaticos sao a forma mais comum 
de doenga maligna do esqueleto. 

• Os principals tipos de tumores podem ser subdivididos da 
seguinte maneira: 

° Neoplasias benignas 

Defeito cortical osseo/fibroma nao ossificante — celulas 
fusiformes organizadas em padrao estoriforme (es- 
piralado) 

Displasia fibrosa — trabeculas curvillneas de tecido osseo 
primario circundadas por fibroblastos benignos 

Osteoma osteoide — ilhotas de tecido osseo primario 
(entrelagado), tipicamente envolvendo as regioes pro- 
ximais do femur ou da tibia 







782 CAPITULO20 Ossos, Articulaqoes e Tumores de Tecidos Moles 


Osteocondroma — excrescencias recobertas por cartila- 
gem em placas epifisarias de crescimento 
Encondroma — nodulos de cartilagem hialina 
Tumor de celulas gigantes — composto de uma mistura de 
celulas mononucleares neoplasicas e celulas gigantes rea- 
tivas semelhantes a osteoclastos, tipicamente ocupando 
as eplfises de ossos longos 
° Neoplasias malignas 


Osteossarcoma — tumor mesenquimal maligno formador 
de tecido osseo; 20% dos tumores osseos primarios 
Condrossarcoma — tumor mesenquimal maligno forma- 
dor de cartilagem 

Sarcoma de Ewing — agressivo tumor de pequenas ce¬ 
lulas arredondadas de adolescentes com rearranjos 
no gene EWS. 


ARTICULAQOES 


As articulaqoes estao sujeitas a ampla variedade de doenqas, 
incluindo degeneraqao, infecqoes, injuria imunomediada, trans- 
tornos metabolicos e neoplasias. Discutidas nesta seqao estao as 
formas mais comuns de artrite — isto e, osteoartrite ou doenqa 
articular degenerativa, artrites autoimunes selecionadas, gota e 
artrite infecciosa — juntamente com os dois tumores articulares 
benignos mais comuns. 

ARTRITE 

Osteoartrite 

A osteoartrite, ou doenga articular degenerativa, e a doenqa articular 
mais comum. Ela e frequente, se nao inevitavel, parte do enve- 
Ihecimento e importante causa da incapacidade fisica em pes- 
soas com mais de 65 anos de idade. A caracteristica fundamental 
da osteoartrite e a degeneragdo da cartilagem articular; alteraqoes 
estruturais no tecido osseo subjacente sao provavelmente se- 
cundarias. Embora o termo osteoartrite implique uma doenqa 
inflamatoria, a osteoartrite e principalmente uma doenqa de¬ 
generativa da cartilagem articular, na qual os condrocitos res¬ 
pondent a estresses biomecanicos e biologicos de uma maneira 
que resulta na fragmentaqao da matriz. 

Na maioria dos casos, a osteoartrite aparece de modo insidioso 
com a idade e sem causa iniciadora aparente ( osteoartrite primd- 
ria). Em tais casos, a doenqa usualmente e oligoarticular (isto e, 
afeta apenas poucas articulaqdes), com as articulaqoes das maos, 
dos joelhos, dos quadris e da coluna vertebral mais comumente 
afetadas. Na circunstancia incomum (menos de 5% dos casos) 
em que a osteoartrite ataca na juventude, ha tipicamente alguma 
condiqao predisponente, como trauma previo, deformidade do 


desenvolvimento ou doenqa sistemica primaria, como ocronose, 
hemocromatose ou obesidade marcante. Nesses contextos, a doen¬ 
qa e chamada de osteoartrite secundaria, e frequentemente envolve 
uma ou varias articulaqoes predispostas. O sexo tern alguma in- 
fluencia; os joelhos e as maos sao mais comumente afetados em 
mulheres, enquanto os quadris sao mais comumente afetados 
em homens. Estima-se que o custo economico da osteoartrite nos 
Estados Unidos seja mais de $33 bilhoes anualmente. 


MORFOLOGIA 

As alteraqoes iniciais na osteoartrite incluem alteraqoes na 
composiqao e na estrutura da matriz. Os condrocitos tern 
capacidade limitada de proliferaqao, e alguns se dividem 
para formar pequenos clones de celulas que secretam ma¬ 
triz recem-sintetizada. Subsequentemente, a fibrilacao e a 
formacao de rachaduras na matriz em sentidos vertical 
e horizontal ocorrem a medida que as camadas superficiais 
da cartilagem sao degradadas (Fig. 20-16, A). O exame ma- 
croscopico nesse estagio revela uma superflcie da cartilagem 
articular de aspecto granular macio, condiqao conhecida como 
condromalacia. Finalmente, porqoes de espessura total da 
cartilagem sao perdidas, e a placa de tecido osseo subcondral 
e exposta e tornada lisa e polida atraves de fricqao, dando-lhe 
a aparencia de marfim polido (eburnaqao ossea; Fig. 20-1 6, 
B). O tecido osseo subjacente se torna reforqado devido a 
atividade osteoblastica. Pequenas fraturas podem deslocar 
pedaqos de cartilagem e do tecido osseo subcondral para 
dentro da articulaqao, formando corpos soltos (artrofitos). 



Figura 20-16 Osteoartrite. A, Demonstraqao histologica da caracteristica fibrilaqao da cartilagem articular. B, Osteoartrite severa, com superflcie 
articular com aspecto de marfim, expondo o tecido osseo subcondral (/), um cisto subcondral (2) e uma area de cartilagem articular residual (3). 
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Os espagos da fratura permitem que o liquido sinovial seja 
forgado para dentro das regioes subcondrais para formar cistos 
de parede fibrosa. Osteofitos (excrescencias osseas) em for- 
mato de cogumelo se desenvolvem nas margens da superficie 
articular. Na doenga severa, um pannus sinovial fibroso cobre 
as porgoes perifericas da superficie articular. 


PATOGENIA 

A cartilagem articular sofre o impacto maior das 
alteragoes degenerativas na osteoartrite. A cartilagem 
articular normal realiza duas fungoes: (I) juntamente com o 
liquido sinovial, ela proporciona um movimento virtualmente 
livre de fricgao no interior da articulagao; e (2) em articulagoes 
que suportam peso, ela distribui a carga atraves da superficie 
articular de maneira que permita que os ossos subjacentes 
absorvam o choque e o peso. Essas fungoes requerem que a 
cartilagem tenha propriedades elasticas (isto e, que recupere 
a arquitetura normal apos compressao) e tenha alta forga tensil. 
Esses atributos sao fornecidos pelos proteoglicanos e pelo 
colageno do tipo II, respectivamente, ambos produzidos pelos 
condrocitos. Como com o tecido osseo adulto, a cartilagem 
articular sofre constantemente degradagao e substituigao de 
sua matriz. A fungao normal dos condrocitos e critica para 
manter a sintese e a degradagao da matriz cartilaginosa; qual- 
quer desequilibrio pode levar a osteoartrite. 

A fungao dos condrocitos e afetada por uma variedade de 
influences. Embora a osteoartrite nao seja exclusivamente um 
fenomeno de desgaste, os estresses mecanicos e o envelheci- 
mento atuam nao obstante de forma proeminente. Fatores 
geneticos, incluindo polimorfismos e mutagoes em genes que 
codificam componentes da matriz e moleculas de sinalizagao, 
contribuem para a suscetibilidade a osteoartrite. O risco de 
osteoartrite tambem e aumentado com a crescente densidade 
ossea, alem de niveis de estrogenos mantidos altos. 

Independentemente do estimulo incitante, ha um desequili¬ 
brio na expressao, atividade e sinalizagao de citocinas e de 


fatores de crescimento, o qual resulta em degradagao e perda 
de matriz. A osteoartrite inicial e marcada pela cartilagem em 
degeneragao contendo mais agua e menos proteoglicanos 
(os proteoglicanos proporcionam turgidez e elasticidade). A 
rede de fibrilas de colageno do tipo II tambem se apresenta 
diminuida, presumivelmente como resultado de uma sintese 
local diminuida e colapso aumentado; a apoptose dos con¬ 
drocitos esta aumentada. De modo geral, a forga tensil e a 
resiliencia da cartilagem estao comprometidas. Em resposta 
a essas alteragoes degenerativas, os condrocitos proliferam e 
tentam “reparar” a lesao atraves da sintese de novo colageno 
e novos proteoglicanos. Embora essas alteragoes reparativas 
inicialmente sejam capazes de acompanhar o ritmo, as alteragoes 
na matriz e a perda de condrocitos finalmente predominam. 


Curso Clinico 

A osteoartrite e uma doenga insidiosa, afetando predominante- 
mente pacientes a partir de seus 50-60 anos de idade. Os sinto- 
mas e sinais caracteristicos incluem profunda dor exacerbada 
pelo uso, rigidez pela manha, crepitagao (sensagao de ralar ou 
de estalo na articulagao) e limitagao no alcance do movimento. 
O impacto de osteofitos sobre forames espinais pode causar 
compressao em raizes nervosas, com dor radicular, espasmos 
musculares, atrofia muscular e deficiencias neurologicas. Qua- 
dris, joelhos, vertebras lombares inferiores e vertebras cervicais, 
articulagoes interfalangicas proximais e distais dos dedos das 
maos, primeiras articulagoes carpometacarpais e primeiras ar¬ 
ticulagoes tarsometatarsais dos pes sao comumente envolvidas. 
Os nodos de Heberden nos dedos das maos, que representam 
proeminentes osteofitos nas articulagoes interfalangicas distais, 
sao caracteristicos de mulheres. Alem da inatividade completa, 
nao ha modo previsto para prevenir ou suspender a progres- 
sao de uma osteoartrite primaria; ela pode se estabilizar por 
anos, mas geralmente e lentamente progressiva. Com o tempo, 
significativa deformidade articular pode ocorrer, mas, ao con- 
trario da artrite reumatoide (discutida a seguir), nao ocorre 
fusao. O tratamento usualmente e baseado nos sintomas, com a 
substituigao da articulagao em casos severos. Uma comparagao 
dessas duas doengas e apresentada na Figura 20-17. 


ARTRITE REUMATOIDE 


OSTEOARTRITE 




Esclerose 

subcondral 

Osteofito 

Cartilagem 
adelgagada 
e fibrilada 


Figura 20-17 Comparagao entre os aspectos morfologicos da artrite reumatoide (AR) e da osteoartrite. 
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Artrite Reumatoide 

A artrite reumatoide (AR) e uma doenga autoimune inflamatoria 
cronica sistemica que afeta muitos tecidos, mas ataca principal- 
mente as articulagoes. Ela causa sinovite proliferativa nao puru- 
lenta que frequentemente progride para destruir a cartilagem 
articular e o tecido osseo subjacente, com resultante artrite incapa- 
citante. Quando mn envolvimento extra-articular se desenvolve — 
p. ex., da pele, coragao, vasos sanguineos, musculos e pulmoes —, 
a AR pode se assemelhar ao lupus ou ao escleroderma. 

A AR e uma doenga relativamente comum, com prevalencia 
de aproximadamente 1%; e 3-5 vezes mais comum em mulheres 
do que em homens. O pico de incidencia e na segunda a quarta 
decada de vida, mas nenhuma idade esta imune. 

PATOGENIA 

A AR e uma doenga autoimune que envolve interagoes com- 
plexas, e ainda mal compreendidas, entre fatores de risco 
geneticos, o ambiente e o sistema imunologico. As alteragoes 
patologicas sao causadas principalmente por inflamagao 
mediada por citocinas, com as celulasT CD4+ sendo a 
principal fonte das citocinas (Fig. 20-18). Muitos pacientes 
tambem produzem anticorpos contra peptfdeos citruli- 
nados ciclicos (PCCs), os quais podem contribuir para as 
lesoes articulares. Os PCCs sao derivados de proteinas nas 
quais residuos de arginina sao convertidos em residuos de ci- 
trulina apos a tradugao. Na AR, anticorpos contra fibrinogenio, 
colageno do tipo II, a-enolase e vimentina citrulinados sao os 
mais importantes e podem formar imunocomplexos que se 



Respostas de celulas B e T a autoanti'genos 
(incluindo antfgenos nos tecidos da articulagao) 
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Figura 20-18 Principais processos envolvidos na patogenia da artrite 
reumatoide. 


depositam nas articulagoes. Esses anticorpos representam um 
marcador diagnostico para a doenga e podem estar envolvidos 
na injuria tecidual. 

Como outras doengas autoimunes, a AR e uma doenga 
na qual fatores geneticos e ambientais contribuem para a in- 
terrupgao da tolerancia a autoantlgenos. 

• Fatores geneticos: Estima-se que 50% do risco de 
desenvolvimento da AR estejam relacionados a fatores 
geneticos. A suscetibilidade a artrite reumatoide esta ligada 
ao locus FHLA-DRBI. Estudos recentes de ligagao e associa- 
gao pangenomica revelaram grande numero de genes nao 
FHLA nos quais polimorfismos estao associados a AR. Fta 
forte associagao com um polimorfismo no gene PTPN22, o 
qual codifica uma tirosina-fosfatase que e postulada como 
inibindo a ativagao das celulas T. 

• Fatores ambientais: Muitos agentes infecciosos candi¬ 
dates — cujos antlgenos podem ativar celulas T ou B — 
tern sido considerados, mas nenhum foi implicado de forma 
conclusiva. Conforme mencionado, em pelo menos 70% dos 
pacientes o sangue contem anticorpos anti-PCC, os quais po¬ 
dem ser produzidos durante a inflamagao. Insultos inflamato- 
rios e ambientais, como tabagismo e infeegoes, podem induzir 
a citrulinagao de algumas proteinas do proprio corpo, criando 
novos epitopos que deflagram reagoes autoimunologicas. 

Foi feita a proposta de que a doenga seja iniciada em pessoa 
geneticamente predisposta atraves da ativagao de celulas T 
auxiliares CD4+ que respondem a algum agente artritogenico, 
possivelmente microbiano, ou a um autoantlgeno, tal como 
os PCCs (Fig. 20-1 8). Celulas T H I e T H 17 CD4 + , linfocitos 
B ativados, plasmocitos e macrofagos, alem de outras celu¬ 
las inflamatorias, sao encontrados na sinovia inflamada e, em 
casos severos, follculos linfoides com centros germinativos 
bem formados podem estar presentes. Numerosas citocinas, 
incluindo IL-I, IL- 8 , TNF, IL- 6 , IL-17 e interferon 7 , foram de- 
tectadas no llquido sinovial. As citocinas produzidas pelas celulas 
T ativadas recrutam leucocitos e macrofagos, cujos produtos 
causam injuria tecidual, e tambem ativam celulas sinoviais resi- 
dentes para produzir enzimas proteollticas, como colagenases, 
que medeiam a destruigao da cartilagem, de ligamentos e dos 
tendoes das articulagoes. A atividade aumentada dos osteo- 
clastos nas articulagoes contribui para a destruigao ossea na 
artrite reumatoide; isso pode ser causado pela produgao do 
ligante FIANK, dafamlliade citocinas do TNF, atraves de celulas 
T ativadas. Apesar da infinidade de citocinas produzidas na 
articulagao durante a AR, o TN F parece desempenhar um papel 
fundamental. Isso e demonstrado atraves da notavel efetividade 
de antagonistas do TNF em pacientes com a doenga, mesmo 
naqueles que sao resistentes a outras terapias. 

A partir de uma variedade de observagoes experimentais e 
clfnicas, suspeita-se que os anticorpos tambem desempenhem 
um papel na doenga. A contribuigao de anti-PCCs foi previa- 
mente mencionada. Cerca de 80% dos pacientes apresentam 
autoanticorpos sericos do tipo imunoglobulina M (IgM) (e, menos 
frequentemente, IgA) que se ligam as porgoes Fc de sua propria 
IgG. Esses autoanticorpos sao chamados de fator reumatoide. 
Eles podem formar imunocomplexos com a IgG propria que se 
deposita em articulagoes e em outras tecidos, levando a inflama¬ 
gao e a lesao tecidual. Entretanto, o papel do fator reumatoide na 
patogenia da articulagao ou de lesoes extra-articulares nao foi es- 
tabelecido. Parece haver duas variantes da AR: uma caracterizada 
pela presenga de anti-PCCs e do fator reumatoide, e outra na 
qual esses autoanticorpos estao ausentes. 
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MORFOLOGIA 

Um amplo espectro de alteragoes morfologicas e visto na AR; 
as mais severas ocorrem nas articulagoes. A AR tipicamen- 
te se manifesta como uma artrite simetrica, afetando 
principalmente as pequenas articulates das maos e 
dos pes, tornozelos, joelhos, punhos, cotovelos e ombros. 
Mais frequentemente, as articulagoes interfalangicas proximais 
e metacarpofalangicas sao afetadas, mas as articulagoes in¬ 
terfalangicas distais sao poupadas. O envolvimento do es- 
queleto axial, quando ocorre, esta limitado a regiao cervical 
superior da coluna vertebral; de modo similar, o envolvimento 
da articulagao do quadril e extremamente incomum. Ao exa- 
me histologico, as articulagoes afetadas apresentam sinovite 
papilar cronica, caracterizada por (I) hiperplasia e prolife- 
ragao de celulas sinoviais; (2) densos infiltrados perivasculares 
de celulas inflamatorias (formando frequentemente foliculos 
linfoides) na sinovia, compostos por celulas T CD4 +, plas- 
mocitos e macrofagos; (3) vascularizagao aumentada devido 
a angiogenese; (4) neutrofilos e agregados e de fibrina em 
organizagao sobre a superflcie sinovial e no espago articular; 
e (5) atividade aumentada dos osteoclastos no tecido osseo 
subjacente, levando a penetragao sinovial e erosao ossea pe¬ 
riarticular. A aparencia classica e a de um pannus, formado 
pela proliferagao de celulas do revestimento sinovial misturadas 
a celulas inflamatorias, tecido de granulagao e tecido conjuntivo 
fibroso; o crescimento excessivo desse tecido e tao exuberante 
que a membrana sinovial — normalmente delgada e lisa — e 
transformada em projegoes vigosas, edematosas e de aspecto 
frondoso (ou viloso; Fig. 20-19, A-C). Com o envolvimento 
articular inflamatorio maduro, um edema dos tecidos moles 
periarticulares normalmente se desenvolve, manifestado clas- 
sicamente primeiro pelo inchago fusiforme das articulagoes 
interfalangicas proximais. Com a progressao da doenga, a 
cartilagem articular subjacente ao pannus e erodida e, com o 
tempo, virtualmente destruida. O tecido osseo subarticular 
tambem pode ser atacado e erodido. Finalmente, o pannus 
preenche o espago articular, e subsequentes fibrose e os- 


sificagao podem causar uma anquilose permanente. As 
caracterlsticas radiograficas mais marcantes sao efusoes articu- 
lares e osteopenia justa-articular com erosoes e estreitamento 
do espago articular, e perda da cartilagem articular. A des- 
truigao de tendoes, ligamentos e capsulas articulares produz 
as deformidades caracterlsticas, incluindo desvio radial do 
punho, desvio ulnar dos dedos das maos e anormalidades de 
flexao-hiperextensao dos dedos das maos (deformidade em 
pescogo de cisne, deformidade em botoeira). 

Nodulos subcutaneos reumatoides se desenvolvem em 
cerca de um quarto dos pacientes, ocorrendo ao longo da super- 
ffcie extensora do antebrago ou de outras areas sujeitas a pressao 
mecanica; raramente, eles podem se formar nos pulmoes, bago, 
coragao, aorta e outras vlsceras. Os nodulos reumatoides sao 
massas firmes e insenslveis, de formato oval ou arredondado, 
com cerca de 2 cm de diametro. Eles sao caracterizados mi- 
croscopicamente por um foco central de necrose fibrinoide 
circundado por uma paligada de macrofagos, a qual por sua vez 
e delimitada por tecido de granulagao e linfocitos (Fig. 20-20). 

Pacientes com doenga erosiva severa, nodulos reumatoides 
e altas titulagoes de fator reumatoide estao em risco de 
desenvolver slndromes vascullticas: a vasculite necrosante 
aguda pode envolver pequenas ou grandes arterias. O en¬ 
volvimento das serosas pode se manifestar com pleurite ou 
pericardite fibrinosa, ou ambas. O parenquima pulmonar pode 
estar alterado devido a uma progressiva fibrose intersticial. Al- 
teragoes oculares, como uvelte e ceratoconjuntivite (similares 
aquelas vistas na sindrome de Sjogren; Capltulo 4), podem 
estar proeminentes em alguns casos. 


Caracterlsticas Cllnicas 

Embora a AR seja basicamente uma artrite poliarticular si¬ 
metrica, pode haver tambem sintomas constitucionais, como 
fraqueza, mal-estar e febre baixa. Muitas das manifestaqoes sis- 
temicas resultam a partir dos mesmos mediadores que causam a 
inflamagao articular (p. ex., IL-1, TNF). A artrite aparece primei- 
ramente de forma insidiosa, com dor e rigidez das articulagoes. 




Figura 20- 1 9 Artrite reumatoide. A, Lesao articular. B, Membrana sinovial (ou sinovia) demonstrando hiperplasia papilar causada por denso infiltrado 
inflamatorio. C, Sinoviocitos hipertrofiados com numerosos linfocitos e plasmocitos subjacentes. 

(A, Modificada com permissao de Feldmann M: Development of anti-TNF therapy for rheumatoid arthritis. Nat Ver Immunol 2:364, 2002.) 
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Espondiloartropatias Soronegativas 
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Figura 20-20 Nodulo reumatoide. Area serpiginosa de colageno ne- 
crobiotico, circundado por histiocitos em paligada. 


particularmente pela manha. Conforme a doenga avanga, as 
articulagoes se tornam aumentadas, o movimento se torna 
limitado e, com o tempo, pode aparecer completa anquilose. 
O envolvimento vasculitico dos membros pode dar origem 
ao fenomeno de Raynaud e a ulceras cronicas das pernas. Tal 
envolvimento multissistemico deve ser distinguido de lupus, 
escleroderma, polimiosite, dermatomiosite e doenga de Lyme, 
alem de outras formas de artrite. Para a realizagao do correto 
diagnostico, sao uteis (1) achados radiograficos caractertsticos; 
(2) liquido sinovial esteril e turvo, com viscosidade decres- 
cente, formagao pobre de coagulos de mucina e neutrofilos 
contendo inclusoes; e (3) anti-PCCs e fator reumatoide (80% 
dos pacientes). 

O curso clinico da AR e altamente variavel. Em uma minoria 
de pacientes, a doenga pode estabilizar ou ate mesmo regredir; na 
maioria dos pacientes, entretanto, ela segue um curso cronico, de 
natureza remitente-recorrente. Sob o ponto de vista historico, a 
historia natural da doenga tern sido de destruigao progressiva das 
articulagoes, levando a incapacidade apos 10-15 anos. O prognos- 
tico tern sido drasticamente melhorado atraves de avangos recen- 
tes na terapia, incluindo tratamento agressivo da AR precoce e a 
introdugao de agentes biologicos altamente eficazes que antago- 
nizam o TNF. AAR e mna importante causa de amiloidose reativa 
(Capitulo 4), a qual se desenvolve em 5-10% desses pacientes, 
particularmente naqueles com doenga severa de longa data. 


Artrite Reumatoide Juvenil 

A artrite reumatoide juvenil (ARJ) nao e uma doenga simples, 
mas um grupo de desordens multifatoriais com componentes 
ambientais e geneticos. Essas desordens sao de etiologia des- 
conhecida e classificadas de acordo com sua apresentagao em 
oligoartrite, poliartrite e variantes sistemicas (doenga de Still). 
Grandes articulagoes frequentemente sao afetadas, e os sintomas 
e sinais — como edema das articulagoes, calor, dor e perda de 
fungao — comegam antes dos 16 anos de idade e persistem por 
mais de seis semanas. As manifestagoes inflamatorias extra- 
articulares, como uveite, tambem podem estar presentes. Os 
fatores de risco comuns incluem suscetibilidade genetica (como 
o HLA particular e variantes do gene PTPN22) e talvez infecgao. 
Como na AR do adulto, a patogenia provavelmente envolve 
a ativagao de celulas T H 1 e T H 17, as quais por sua vez ativam 
celulas B, macrofagos e fibroblastos para produzir anticorpos 
e uma variedade de citocinas que incluem TNF, IL-1 e IL-6, as 
quais finalmente resultam em lesao as estruturas articulares. 


Aspectos clinicos, morfologicos e geneticos distinguem essas 
doengas da artrite reumatoide e de outros tipos de artrite. As es¬ 
pondiloartropatias sao caracterizadas pelos seguintes aspectos: 

• Alteragoes patologicas que comegam nas insergoes dos liga- 
mentos aos ossos, em vez de se-lo na sinovia 

• Envolvimento das articulagoes sacroiliacas, com ou sem 
artrite nas outras articulagoes perifericas 

• Ausencia de fator reumatoide (dai a designagao s oronegativa) 

• Associagao com HLA-B27 

Esse grupo de doengas inclui varias entidades clinicas, das 
quais a espondilite anquilosante e o prototipo. Outras incluem 
sindrome de Reiter, artrite psoriatica, espondilite associada a 
doengas intestinais inflamatorias e artropatias reativas apos 
infecgoes (p. ex., com Yersinia, Shigella, Salmonella, Helicobacter 
ou Campylobacter). A sacroiliite e uma manifestagao comum em 
todas essas doengas; elas sao distinguidas uma da outra pelas 
articulagoes perifericas particulares envolvidas, como tambem 
com base nas manifestagoes extraesqueleticas associadas (p. ex., 
uretrite, conjuntivite e uveite sao caracteristicas da sindrome 
de Reiter). Embora infecgoes desencadeantes e mecanismos 
imunologicos sejam considerados fundamentals para a ocor- 
rencia de espondiloartropatias soronegativas, sua patogenia 
permanece obscura. 


Gota 

A gota afeta cerca de 1 % da populagao e apresenta predilegao 
pelos homens. E causada por quantidades excessivas de dcido 
urico, o produto final do metabolismo de purinas, dentro dos tecidos e 
de Hquidos corporais. Cristais de urato monossodico se precipitam 
a partir de liquidos corporais supersaturados e induzem uma 
reagao inflamatoria aguda. A gota e caracterizada por episodios 
recorrentes de artrite aguda, as vezes acompanhada pela forma¬ 
gao de grandes agregados cristalinos, chamados de tofos, e pela 
deformidade articular permanente final. Embora elevado nivel 
de acido urico seja um componente essencial da gota, nem todas 
as pessoas desenvolvem gota, e fatores geneticos e ambientais 
tambem contribuem para sua patogenia. Tradicionalmente, a 
gota e dividida em formas primaria e secundaria, responsavel 
por cerca de 90% e 10% dos casos, respectivamente (Tabela 20-3). 
A gota primaria designa casos nos quais a causa basica e des- 
conhecida ou (menos comumente) nos quais a doenga e devida 
a um defeito metabolico congenito que causa a hiperuricemia. 
Na gota secundaria, a causa da hiperuricemia e conhecida, mas a 
gota nao e necessariamente a doenga clinica principal ou mesmo 
dominante. 


MORFOLOGIA 

As principals manifestagoes morfologicas da gota sao artrite 
aguda, artrite tofacea cronica, tofos em varios locais e ne- 
fropatia gotosa. 

A artrite aguda e caracterizada por um denso infiltrado 
neutrofilico que permeia a sinovia e o liquido sinovial. Longos 
e delicados cristais de urato monossodico, em formato 
de agulha, frequentemente sao encontrados no citoplasma 
dos neutrofilos, alem de pequenos agregados na sinovia. 
A sinovia esta edematosa e congesta, e contem celulas in¬ 
flamatorias mononucleares espalhadas. Quando o episodio de 
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Tabela 20-3 Classificaijao da Gota 


Categoria Cl mica 

Gota Primaria (90% dos Casos) 

Defeito Metabolico 

Defeitos enzimaticos — 

Produgao excessiva de acido urico 

desconhecidos (85-90% dos 

Excregao normal (maioria) 

casos) 

Excregao aumentada (minoria) 
Excregao diminui'da de acido urico 
com produgao normal 

Defeitos enzimaticos conhecidos 
— p. ex., deficiencia parcial 
de HGPRT (raro) 

Produgao excessiva de acido urico 

Gota Secundaria (10% dos Casos) 

Associada a reciclagem aumentada 

Produgao excessiva de acido 

de acidos nucleicos — p. ex., 

urico com excregao urinaria 

leucemias 

aumentada 

Doen^a renal cronica 

Excregao reduzida de acido urico 
com produgao normal 

Erros congenitos do metabolismo 

Produgao excessiva de acido 
urico com excregao urinaria 
aumentada, p. ex., deficiencia 
completa de HGPRT (sindrome 
de Lesch-Nyhan) 

HGPRT hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferase. 


cristalizagao diminui e os cristais se ressolubilizam, o ataque 
sofre remissao. 

Artrite tofacea cronica se desenvolve a partir da preci- 
pitagao repetitiva de cristais de urato durante ataques agudos. 
Os uratos podem se incrustar profundamente nas superficies 
articulares e formar depositos visiveis na sinovia (Fig. 20-21 , A). 
A sinovia se torna hiperplasica, fibrotica e espessada pelas 
celulas inflamatorias, formando um pannus que destroi a carti- 
lagem subjacente, levando a erosoes osseas justa-articulares. 
Em casos severos, uma anquilose fibrosa ou ossea se inicia, 
resultando em perda da fungao articular. 

Os tofos sao patognomonicos para a gota. Eles sao 
formados porgrandes agregados de cristais de urato circunda- 
dos por intensa reagao inflamatoria de linfocitos, macrofagos 
e celulas gigantes de corpo estranho, tentando englobar as 
massas de cristais (Fig. 20-21, B). Os tofos podem aparecer 
na cartilagem articular das articulagoes e nos ligamentos 
periarticulares, tendoes e tecidos moles, incluindo lobulos 
das orelhas, cartilagens nasais e a pele das pontas dos dedos das 
maos. Os tofos superficiais podem levar a grandes ulceragoes 
da pele sobrejacente. 

A nefropatia gotosa se refere a complicagoes renais as- 
sociadas a deposigao de uratos, formando de forma variavel 
tofos medulares, precipitagoes intratubulares ou cristais de 
acido urico livres e calculos renais. Complicagoes secundarias, 
como pielonefrite, podem ocorrer, especialmente quando ha 
obstrugao urinaria. 


PATOGENIA 

Os nfveis elevados de acido urico podem resultar de produgao 
excessiva ou excregao reduzida de acido urico, ou ambas (Tabe¬ 
la 20-3). A maioria dos casos de gota e caracterizada por pro¬ 
dugao excessiva primaria de acido urico. Menos comumente, 
o acido urico e produzido em taxas normais, e a hiperuricemia 



Figura 20-21 Gota. A, Grande dedo do pe (halux) amputado com tofos 
brancos envolvendo a articulagao e os tecidos moles. B, Fotomicrografia de 
um tofo gotoso. Agregado de cristais de urato dissolvidos esta circundado 
por fibroblastos reativos, celulas inflamatorias mononucleares e celulas 
gigantes. 


ocorre devido a excregao renal diminuida de uratos. Para uma 
compreensao dessas influences, uma breve revisao da sintese 
e excregao normais de acido urico e necessaria. 

• Sintese de acido urico. O acido urico e o produto final do 
catabolismo de purinas; consequentemente, a sintese de ura¬ 
tos aumentada tipicamente reflete alguma anormalidade na 
produgao de nucleotideos a base de purinas. A sintese de nu¬ 
cleotideos com bases purinicas envolve duas vias diferentes, 
porem interligadas: as vias de novo e de salvamento. 

• A via de novo esta envolvida na sintese de nucleotideos 
com bases purinicas a partir de precursores nao purinicos. 

• A via de salvamento esta envolvida na sintese de nu¬ 
cleotideos com bases purinicas a partir de bases purinicas 
livres, derivadas da ingesta dietaria e atraves do catabolismo 
de acidos nucleicos e de nucleotideos com bases purinicas. 

• Excregao de acido urico. O acido urico circulante e livre- 
mente filtrado pelo glomerulo e virtualmente reabsorvido 
por completo nos tubulos proximais do rim. Pequena fragao 
do acido urico reabsorvido e subsequentemente secretada 
pelo nefron distal e excretada na urina. 

Embora a causa da biossfntese excessiva de acido urico na 
gota primaria seja desconhecida na maioria dos casos, ra- 
ros pacientes apresentam defeitos enzimaticos identificaveis. 
Por exemplo, a ausencia completa de HGPRT, uma enzima 
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sinoviais e as celulas cartilaginosas a liberar proteases (p. ex., 
colagenase) que exacerbam a injuria tecidual. A resultante ar- 
trite aguda diminui de intensidade em dias a semanas, mesmo 
se nao tratada. Ataques repetidos, entretanto, podem levar a 
uma lesao permanente vista na artrite tofacea cronica. 


essencial na via de salvamento, da origem a sindrome 
de Lesch-Nyhan. Na gota secundaria, a hiperuricemia po 
de ser causada pela produgao aumentada de uratos (p. ex., lise 
celular rapida durante quimioterapia para linfoma ou leucemia) 
ou por excregao diminuida (insuficiencia renal cronica), ou am- 
bas. A excregao renal reduzida tambem pode ser causada por 
drogas, como diureticos tiazldicos, presumivelmente devido 
aos efeitos do transporte tubular de acido urico. 

Qualquer que seja a causa, os nlveis aumentados de acido 
urico no sangue e em outros llquidos corporais (p. ex., no 
llquido sinovial) levam a precipitagao de cristais de urato mo- 
nossodico. Isso, por sua vez, deflagra uma cadeia de eventos 
que culmina na injuria articular (Fig. 20-22). Os cristais de 
urato sao considerados ativadores diretos do sistema com- 
plemento, levando a produgao de mediadores quimiotaticos 
e pro-inflamatorios. Os cristais sao fagocitados por macrofagos e 
reconhecidos pelo sensor intracelular denominado inflamas- 
soma (Capltulo 2), o qual e ativado e estimula a produgao 
da citocina IL-1. A IL I e um mediador da inflamagao e causa 
acumulo local de neutrofilos e macrofagos nas articulagoes e 
membranas sinoviais. Essas celulas se tornam ativadas, levando 
a liberagao de uma variedade de mediadores adicionais, in- 
cluindo quimiocinas, outras citocinas, radicais livres toxicos e 
leucotrienos — particularmente o leucotrieno B 4 . Os neutrofi¬ 
los ativados tambem liberam enzimas lisossomicas destrutivas. 
As citocinas tambem podem ativar diretamente as celulas 


Caracteristicas Cllnicas 

A gota e mais comum em homens do que em mulheres; normal- 
mente, ela nao causa sintomas antes dos 30 anos de idade. Os 
fatores de risco para a doenga incluem obesidade, ingesta exces- 
siva de alcool, consumo de alimentos ricos em purinas, diabetes, 
sindrome metabolica e insuficiencia renal. Polimorfismos em 
genes envolvidos no transporte e homeostase do urato, como 
URAT1 e GLUT9, tambem estao associados a hiperuricemia e 
a gota. 

Quatro estagios sao classicamente reconhecidos: (1) hiperu¬ 
ricemia assintomatica, (2) artrite gotosa aguda, (3) gota "inter- 
critica" e (4) gota tofacea cronica. A hiperuricemia assintomatica 
aparece ao redor da puberdade em homens e apos a menopausa 
em mulheres. Apos um longo intervalo de anos, a artrite aguda 
aparece na forma de inicio subito, dor articular excruciante as- 
sociada a eritema localizado e calor; sintomas constitucionais 
sao incomuns, exceto, possivelmente, febre moderada. A vasta 
maioria dos primeiros ataques e monoarticular; 50% ocorrem 
na primeira articulagao metatarsofalangica (do dedao do pe) e 


Hiperuricemia 

I 


Precipitagao de cristais de urato nas articulagoes 



Figura 20-22 Patogenia da artrite gotosa aguda. IL, interleucina; LTB 4 , leucotrieno B 4 ; TNF, fator de necrose tumoral. 
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90% no dorso do pe, tornozelo, calcanhar ou punho. Caso nao 
seja tratada, a artrite gotosa aguda pode durar horas a semanas, 
mas gradualmente se resolve completamente, e o paciente entra 
em um periodo intercritico assintomdtico. Embora algumas pessoas 
de sorte nunca tenham tido outro ataque, a maioria experimenta 
um segundo episodio dentro de meses a alguns anos. Na ausen- 
cia de terapia apropriada, os ataques recorrem a intervalos mais 
curtos e frequentemente se tornam poliarticulares. Finalmente, 
apos uma decada ou mais, os sintomas falham em se resolver 
completamente apos cada ataque, e a doenga progride para gota 
tofdcea cronica. Nesse estagio, as radiografias mostram uma ca- 
racteristica erosao ossea justa-articular causada pelos depositos 
de cristais e pela perda do espago articular. A progressao leva a 
uma severa doenga incapacitante. 

As manifestagbes renais da gota podem aparecer como colicas 
renais associadas a passagem de cascalho e calculos, e podem 
evoluir para nefropatia gotosa cronica. Cerca de 20% das pessoas 
com gota cronica morrem de insuficiencia renal. 

Numerosas drogas estao disponiveis para eliminar ou 
prevenir os ataques agudos de artrite e mobilizar depositos 
tofaceos. Seu uso e importante porque muitos aspectos da gota 
estao relacionados a duragao e severidade da hiperuricemia. 
Geralmente, a gota nao encurta o tempo de vida sob o ponto de 
vista material, mas certamente pode prejudicar a qualidade 
de vida. 


Pseudogota 

A pseudogota tambem e conhecida como condrocalcinose ou, 
mais formalmente, doenga da deposigao dos cristais de pi- 
rofosfato de calcio. Os depositos de cristais aparecem pri- 
meiramente em estruturas compostas de cartilagem, como 
meniscos, discos intervertebrais e superficies articulares. 
Quando os depositos aumentam suficientemente, eles podem 
se romper, induzindo uma reagao inflamatoria. A pseudogota 
tipicamente ocorre primeiramente em pessoas de 50 anos 
de idade ou mais idosas, tornando-se mais comum com o 
avangar da idade e, finalmente, atingindo prevalencia de 
30-60% nos individuos de 85 anos de idade ou mais. Nao ha 
predilegao por sexo ou raga. 

Embora as vias que levam a formagao de cristais nao sejam 
compreendidas, elas provavelmente envolvem a produgao ex- 
cessiva ou a degradagao diminuida do pirofosfato, resultando 
em seu acumulo e cristalizagao final com o calcio na matriz 
que circunda os condrocitos. Mutagoes em um transportador 
transmembranar de pirofosfato estao associadas a uma rara 
forma familiar da doenga, na qual os cristais se desenvolvem 
relativamente cedo na vida e ocorre severa osteoartrite. 

Grande parte da subsequente patologia articular na pseudo¬ 
gota envoi ve o recrutamento e a ativagao de celulas inflamatorias 
e e similar a da gota (veja anteriormente). A duragao dos sinais 
clinicos pode ser de varios dias a semanas, e o envolvimento 
articular pode ser monoarticular ou poliarticular; os joelhos, 
seguidos pelos punhos, cotovelos, ombros e tornozelos, sao mais 
comumente afetados. Finalmente, aproximadamente 50% dos 
pacientes experimentam significativa lesao articular. A terapia 
e de suporte; nenhum tratamento conhecido previne ou retarda 
a formagao dos cristais. 


Artrite Infecciosa 

Microrganismos de qualquer tipo podem se alojar nas articu¬ 
lagoes durante uma disseminagao hematogenica. As estrutu¬ 
ras articulares tambem podem se tornar infectadas atraves de 


inoculagao direta ou por disseminagao direta a partir de uma 
osteomielite ou um abscesso de tecido mole. A artrite infecciosa 
e grave, uma vez que pode causar rapida destruigao da articu¬ 
lagao e deformidades permanentes. 

Artrite Purulenta 

As bacterias podem colonizar as articulagoes durante episodios 
de bacteriemia; a infecgao das articulagoes com tais microrganis¬ 
mos quase resulta de maneira uniforme em artrite supurativa ou 
purulenta. Embora virtualmente qualquer bacteria possa ser a 
causadora, o Haemophilus influenzae predomina em criangas com 
menos de dois anos de idade, o S. aureus e o principal agente 
causador em criangas com mais idade e adultos, e o gonococo 
e prevalente em adolescentes mais velhos e adultos jovens. 
Pacientes com anemia falciforme estao propensos a infecgao 
por Salmonella em qualquer idade. Ambos os sexos sao afetados 
igualmente, exceto para a artrite por gonococos, a qual ocorre 
principalmente em mulheres sexualmente ativas. Nesse grupo, 
aquelas com deficiencia de certas proteinas do complemento 
(C5, C6 e C7) sao particularmente suscetiveis a infecgoes gono- 
cocicas disseminadas e a artrite. 

A apresentagao classica e com initio subito de dor, vermelhi- 
dao e inchago da(s) articulagao(oes) afetada(s), com a limitagao 
do movimento. Febre, leucocitose e taxa de sedimentagao de 
eritrocitos elevada sao comuns. Em infecgoes gonococicas, o 
curso tende a ser mais subagudo. Em 90% dos casos de artrite 
supurativa nao gonococica, a infecgao envolve apenas uma 
unica articulagao — usualmente o joelho, seguido em ordem 
pelo quadril, ombro, cotovelo, punho e articulagoes esterno- 
claviculares. A aspiragao da articulagao tipicamente produz 
um liquido purulento no qual o agente causador pode ser 
identificado. 

Artrite de Lyme 

A doenga de Lyme e causada pela infecgao com o espiroqueta 
Borrelia burgdorferi, transmitida por carrapatos de cervos do com- 
plexo Ixodes ricinus; ela recebeu esse nome devido a cidade de 
Connecticut, onde a doenga foi reconhecida pela primeira vez na 
decada de 1970. Com mais de 20.000 casos relatados anualmente, 
e a principal doenga transmitida por artropodos nos Estados 
Unidos. Como em outra doenga principal transmitida por es¬ 
piroqueta, a sifilis, a doenga de Lyme envolve multiplos sistemas 
de orgaos e, em sua forma classica, progride atraves de tres es- 
tagios sucessivos. No estagio 1, as espiroquetas do genero Borrelia 
se multiplicam no local da picada do carrapato e causam uma 
area expandida de vermelhidao, frequentemente com centro 
endurecido ou palido. Essa lesao de pele, chamada de eritema 
cronico migrante, pode ser acompanhada por febre e linfadenopa- 
tia, mas usualmente desaparece no periodo de poucas semanas. 
No estagio 2, o estagio de disseminagao initial, os espiroquetas 
se espalham por via hematogenica e causam lesoes cutaneas 
anulares secundarias, linfadenopatia, dor muscular e articular 
migratoria, arritmias cardiacas e meningite, frequentemente com 
envolvimento de nervos cranianos. Anticorpos (usualmente IgM 
e IgG) contra antigenos de Borrelia, uteis sob o ponto de vista 
diagnostico, aparecem no soro nesste estagio da doenga. Alguns 
espiroquetas, entretanto, escapam das respostas por anticorpos e 
celulas T do hospedeiro atraves do proprio sequestro no sistema 
nervoso central ou no interior de celulas endoteliais. No estagio 
3, o estagio de disseminagao tardio, o qual ocorre 2-3 anos apos a 
picada initial, os organismos Borrelia da doenga de Lyme causam 
artrite cronica, as vezes com lesao severa a grandes articulagoes, 
e encefalite que varia em severidade de leve a debilitante. 

Aartrite de Lyme se desenvolve em aproximadamente 60-80% 
dos pacientes nao tratados e e a caracteristica dominante da 
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doenga tardia. A artrite pode ser causada por respostas imuno- 
logicas contra antigenos de Borrelia que fazem reagao cruzada 
com proteinas nas articulagoes, mas os mecanismos exatos ainda 
nao sao compreendidos. A doenga tende a ser migratoria, com 
remissdes e recaidas. Ela envolve principalmente grandes arti¬ 
culagoes, especialmente joelhos, ombros, cotovelos e tornozelos, 
em ordem descendente de frequencia. O exame histologico 
revela sinovite papilar cronica com hiperplasia de sinoviocitos, 
deposigao de fibrina, infiltrados de celulas mononucleares e es- 
pessamento em casca de cebola das paredes arteriais; em casos 
severos, a morfologia se assemelha intimamente a da artrite 
reumatoide. Apenas 25% dos casos submetidos a coloragoes 
pela prata revelam dispersao dos organismos, e o diagnostico 
formal da doenga de Lyme pode depender do quadro clinico, in- 
cluindo historia e/ou estudos sorologicos apropriados. A artrite 
cronica com a formagao de pannus e deformidades permanentes 
se desenvolve em aproximadamente um em cada 10 pacientes. 

RESUMO 


Artrite 


• A osteoartrite (doenga articular degenerativa ) e, de longe, 
a doenga articular mais comum; ela e essencialmente 
uma doenga degenerativa da cartilagem articular, na qual 
a degradagao da matriz cartilaginosa excede a slntese. 
A inflamagao e secundaria. A grande maioria dos casos 
ocorre sem causa precipitadora aparente, exceto o avangar 
da idade.A produgao local de citocinas pro-inflamatorias e 
de outros mediadores (IL-1 ,TNF, oxido nltrico) pode con- 
tribuir para a progressao da degeneragao articular. 

• A artrite reumatoide (AR) e uma doenga inflamatoria au- 
toimune cronica que afeta principalmente as articulagoes, 
especialmente as articulagoes pequenas, mas pode afetar 
multiplos tecidos.AAR e causada por uma resposta autoi- 
mune contra autoantlgenos, como proteinas citrulinadas.a 
qual leva a reagoes por celulas T na articulagao.com pro¬ 
dugao de citocinas que ativam fagocitos que lesam tecidos 
e estimulam a proliferagao de celulas sinoviais (sinovite). 
A citocinaTNF desempenha papel central, e antagonistas 
contra oTNF sao de grande beneflcio clinico. Anticorpos 
tambem podem contribuir para a doenga. 

• Goto e pseudogota. Os niveis circulantes aumentados de 
acido urico (goto) ou de pirofosfato de calcio ( pseudogota ) 
podem levar a deposigao de cristais no espago articular. Os 
resultantes recrutamento e ativagao de celulas inflamatorias 
levam a degradagao da cartilagem, fibrose e artrite. 

• Tanto a infecgao direta de um espago articular ( artrite puru- 
lenta ) como respostas imunologicas a infecgoes sistemicas 
por reagoes cruzadas (p. ex., em alguns casos da artrite de 
Lyme) podem levar a inflamagao e a injuria das articulagoes. 


TUMORES E LESOES SEMELHANTES 
A TUMORES DE ARTICULAGOES 

As neoplasias primarias das articulagoes sao incomuns e usual- 
mente benignas; em geral, elas refletem sobre os tipos celulares e 
teciduais (membrana sinovial, vasos, tecido fibroso e cartilagem) 
nativos as articulagSes. Os tumores benignos sao muito mais 
frequentes do que seus equivalentes malignos. As raras neoplasias 
malignas dessas estruturas sao discutidas a seguir com os tumores 


de tecidos moles. Em comparagao, lesoes reativas semelhantes a 
tumores, como ganglios e cistos sinoviais, sao muito mais comuns que 
as neoplasias; tipicamente resultam de trauma ou de processos 
degenerativos. Aqui discutimos as lesoes semelhantes a tumores e 
neoplasias das articulagoes e de tecidos moles associados que sao 
mais comuns ou mais significativas sob o ponto de vista clinico. 

Ganglios e Cistos Sinoviais 

Um ganglio e um pequeno cisto (menor que 1,5 cm de diametro), 
localizado proximo a uma capsula articular ou a uma bainha 
tendinea; o punho e um local especialmente comum. As lesoes 
se manifestam como nodulos firmes a flutuantes, do tamanho 
de uma ervilha, que sao translucentes a claros. Sob o ponto de 
vista microscopico, eles consistem em espagos preenchidos 
com liquido que nao apresentam um verdadeiro revestimento 
celular, aparentemente devido a se originarem a partir de uma 
degeneragao cistica do tecido conjuntivo. A coalescencia de cis¬ 
tos adjacentes pode produzir lesoes multiloculares. O conteudo 
dos cistos se assemelha ao liquido sinovial, embora frequente- 
mente nao haja comunicagao com o espago articular. Os ganglios 
tipicamente sao completamente assintomaticos. Classicamente, 
podem ser tratados pela "terapia da Biblia": golpear a area 
afetada com um grande volume normalmente e suficiente para 
romper o cisto, mas o reacumulo pode ocorrer. Apesar do nome, 
eles nao tern relagao com ganglios do sistema nervoso. 

A herniagao da sinovia atraves da capsula articular ou o 
aumento macigo de uma bursa pode produzir um cisto sinovial. 
Um bom exemplo e o cisto de Baker que ocorre na fossa poplitea. 

Tumor Tenossinovial de Celulas Gigantes 

Tumor tenossinovial de celulas gigantes (TTCG) e o nome generico 
para varias neoplasias benignas da membrana sinovial intima¬ 
mente relacionadas. Embora essas lesoes tenham sido consideradas 
previamente como proliferagoes reativas (dai a antiga designagao 
sinovite), estao consistentemente associadas a uma translocagao 
adquirida (1;2) que funde o promotor do gene do colageno 6A3 a 
sequencia codificante do fator de crescimento M-CSF. Exemplos 
classicos sao o tumor tenossinovial difuso de celulas gigantes, an- 
tigamente conhecido como sinovite vilonodular pigmentada (SVNP), 
que envolve a sinovia articular, e o tumor tenossinovial localizado 
de celulas gigantes, tambem conhecido como tumor de celulas gi¬ 
gantes da bainha tendinea. Ambos os tipos surgem tipicamente em 
pessoas com seus 20-40 anos de idade, sem predilegao por sexo. 


MORFOLOGIA 

Em nlvel macroscopico, os TTCGs sao de tonalidade vermelho- 
castanha a alaranjado-amarelada. Na variante difusa, a mem¬ 
brana sinovial da articulagao se torna uma massa contorcida 
de pregas avermelhadas a castanhas, projegoes digitiformes e 
nodulos (Fig. 20-23, A). Em contraste, o tipo localizado e bem 
circunscrito e contido. As celulas tumorais em ambas as lesoes 
se assemelham aos sinoviocitos, e numerosos macrofagos 
carregados com hemossiderina, celulas gigantes semelhantes a 
osteoclastos e colageno hialinizado no estroma tambem estao 
presentes (Fig. 20-23, B). As celulas tumorais se espalham ao 
longo da superflcie e se infiltram no compartimento subsinovial. 
No TTCG localizado, as celulas crescem em um agregado 
nodular solido. Outros achados tlpicos incluem depositos 
de hemossiderina, macrofagos espumosos, celulas gigantes 
multinucleadas e zonas de formagao de cicatrizes. 
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Figura 20-23 Tumor tenossinovial de celulas gigantes, tipo difuso. A, Sinovia removida com franjas e nodulos, tfpicos da variante difusa (seta). B, Camadas 
de celulas em proliferagao no tumor tenossinovial de celulas gigantes promovendo o abaulamento do revestimento sinovial. 


Caracteristicas Clinicas 

O TTCG difuso usualmente Simula uma artrite monoarticular; 
ele afeta o joelho em 80% dos casos, seguido pelo quadril e 
pelo tornozelo. Os pacientes tipicamente se queixam de dor, 
limitagao do movimento e inchago recorrente. A progressao 
do tumor limita o alcance de movimento da articulagao. Le¬ 
soes agressivas erodem em diregao aos ossos e tecidos moles 
adjacentes, causando confusao com outros tumores. Em con- 
traste, o TTCG localizado se apresenta como massa solitaria 
indolor, de crescimento lento, envolvendo frequentemente as 


bainhas tendineas do punho e dos dedos das maos; ele e o 
mais comum dos tumores de tecidos moles da mao. A erosao 
cortical do tecido osseo adjacente ocorre em aproximadamente 
15% dos casos. Ambas as lesoes sao passiveis de ressecgao 
cirurgica, mas tambem sao propensas a recorrencia local. 
O reconhecimento da associagao do TTCG e do rearranjo e 
superexpressao do gene do M-CSF tern inspirado tentati- 
vas de antagonistas do M-CSF ou de seu receptor cognato 
(M-CSFR, uma tirosina-quinase); algumas respostas excelentes 
foram relatadas. 


TECIDOS MOLES 


Por convengao, a expressao tecido mole descreve qualquer teci¬ 
do nao epitelial diferente do tecido osseo, cartilagem, sistema 
nervoso central, tecidos hematopoieticos e tecidos linfoides. 
O foco desta segao e sobre tumores de tecidos moles, os quais 
sao classificados de acordo com o tipo de tecido a que eles 
remetem, incluindo tecido adiposo, tecido conjuntivo fibroso 
e tecido neurovascular (Tabela 20-4). Em algumas neoplasias 
de tecidos moles, entretanto, nenhum equivalente normal 
correspondente e conhecido. Embora os tumores de tecidos 
moles sejam classificados com base em linhas de diferenciagao 
reconheciveis, evidencias atuais indicam que esses tumores 
surgem a partir de celulas-tronco mesenquimais pluripo- 
tenciais e nao sao o resultado da transformagao maligna de 
celulas maduras de natureza mesenquimal. Com a excegao 
de neoplasias do tecido muscular estriado esqueletico (veja 
adiante), tumores benignos de tecidos moles excedem em nu- 
mero os seus equivalentes malignos em pelo menos 100 vezes. 
Nos Estados Unidos, aproximadamente 12.000 sarcomas de 
tecidos moles sao diagnosticados anualmente, representando 
menos de 1% de todas as doengas malignas invasivas. Entre¬ 
tanto, eles causam 2% de todas as mortes por cancer, refletindo 
sua natureza letal. 

A maioria dos tumores de tecidos moles surge sem causas 
antecedentes; raramente, exposigao a radiagoes, injuria por 
queimaduras ou exposigao a toxinas estao implicadas. O sar¬ 
coma de Kaposi (Capitulo 9) esta associado ao herpesvirus 
humano 8, mas os virus provavelmente nao sao importantes 
na patogenia da maioria dos sarcomas em seres humanos. Uma 
pequena minoria de tumores de tecidos moles esta associada 
a sindromes geneticas, mais notavelmente a neurofibroma- 
tose do tipo 1 (neurofibroma, schwannoma maligno), a sin- 


drome de Gardner (fibromatose), a sindrome de Li-Fraumeni 
(sarcoma de tecido mole) e a sindrome de Osier-Weber-Rendu 
(telangiectasia). Anormalidades cromossomicas especificas e 
desarranjos geneticos nessas sindromes fornecem importantes 
pistas para a genese das neoplasias. Como seus parentes me¬ 
senquimais, as neoplasias hematopoieticas, muitos tumores 
de tecidos moles estao associados a rearranjos cromossomicos 
altamente caracteristicos, mais comumente translocagoes que 
proporcionam consideragoes sobre a patogenia e sao uteis sob 
o ponto de vista diagnostico. De fato, alguns tumores, como o 
sarcoma sinovial, estao virtualmente definidos pelas suas trans¬ 
locagoes associadas. 

Os tumores de tecidos moles podem surgir em qualquer 
local, e mais aproximadamente 40% dos sarcomas ocorrem 
nos membros inferiores, especialmente na coxa. Enquanto a 
incidencia geral de sarcomas aumenta com a idade, 15% surgem 
em criangas. Certos sarcomas tendem a aparecer em certas faixas 
etarias — por exemplo, o rabdomiossarcoma na infancia, o sar¬ 
coma sinovial na vida adulta inicial e o lipossarcoma e sarcomas 
fibroblasticos pleomorficos ou indiferenciados na vida adulta 
tardia. Os sarcomas de tecidos moles usualmente sao tratados 
com ampla excisao cirurgica (frequentemente poupando o mem- 
bro), com irradiagao e terapia sistemica reservada para grandes 
tumores de alto grau. 

Varios aspectos dos sarcomas de tecidos moles influenciam 
o prognostico: 

• Classificagao diagnostico. E baseada nao somente na histologia, 
mas tambem na imuno-histoquimica, microscopia eletronica, 
citogenetica e genetica molecular, as quais sao indispensaveis 
na atribuigao do correto diagnostico em alguns casos. 
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Tabela 20-4 Tumores de Tecidos Moles 


Tumores do Tecido Adiposo 

Lipomas 

Lipossarcoma 

Tumores e Lesoes Semelhantes a Tumores do Tecido Fibroso 

Fasciite nodular 

Fibromatoses 

Fibromatoses superficiais 

Fibromatoses profundas 

Fibrossarcoma 

Tumores Fibro-histioclticos 

Histiocitoma fibroso 

Dermatofibrossarcoma protuberante 

Sarcoma fibroblastico pleomorfico/sarcoma indiferenciado pleomorfico 
(histiocitoma fibroso maligno) 

Tumores do Tecido Muscular Estriado Esqueletico 

Rabdomioma 

Rabdomiossarcoma 

Tumores do Tecido Muscular Liso 

Leiomioma 

Tumores do tecido muscular liso de potencial maligno incerto 

Leiomiossarcoma 

Tumores Vasculares 

Hemangioma 

Linfangioma 

Hemangioendotelioma 

Angiossarcoma 

Tumores de Nervos Perifericos 

Neurofibroma 

Schwannoma 

Tumor de celulas granulares 

Tumores malignos de bainhas de nervos perifericos 

Tumores de Histogenese Incerta 

Sarcoma sinovial 

Sarcoma alveolar de partes moles 


Sarcoma epitelioide 


• Gradagao. A gradagao, usualmente em uma escala de I a III, e 
baseada no grau de diferenciagao, no numero medio de mitoses 
por campo em grande aumento, na celularidade, no pleomorfis- 
mo e em uma estimativa da extensao da necrose (presumivel- 
mente um reflexo da taxa de proliferagao). As contagens de 
mitoses e a necrose sao os indicadores mais importantes. 

• Estadiamento. Com tumores maiores que 20 cm, metastases se 
desenvolvem em 80% dos casos; em contraste, para tumores 
de 5 cm ou menores, as metastases ocorrem em apenas 30% 
dos casos. 

• Localizagao. Em geral, os tumores que surgem em localizagoes 
superficiais (p. ex., na pele) tern prognostico melhor do que 
lesoes de localizagao mais profunda; de modo geral, o indice 
de sobrevivencia de 10 anos para sarcomas e de aproximada- 
mente 40%. 

A seguir, apresenta-se uma visao geral dos tumores individuals 
e lesoes semelhantes a tumores; apenas as formas mais comuns 
sao abordadas aqui. Outras sao abordadas em diversos locais 
no livro. 


TUMORES DOTECIDO ADIPOSO 
Lipoma 

Os lipomas sao tumores benignos do tecido adiposo e os mais co¬ 
muns tumores de tecidos moles em adultos. A maioria dos lipomas 
e de lesoes solitarias; lipomas multiplos usualmente sugerem a 
presenga de raras sindromes hereditarias. Os lipomas podem ser 
subclassificados com base em suas caracteristicas histologicas e/ 
ou em rearranjos cromossomicos caracteristicos. A maioria dos 
lipomas e representada por massas moveis indolores (embora 
angiolipomas possam se manifestar com dor local) e de cres- 
cimento lento; a excisao completa usualmente e curativa. 

Os lipomas convencionais (o subtipo mais comum) sao massas 
macias, amareladas e bem encapsuladas, formadas por adipoci- 
tos maduros; eles variam consideravelmente em tamanho. Ao 
exame histologico, consistem em celulas adiposas uniloculares 
maduras sem pleomorfismo. 

Lipossarcoma 

Os lipossarcomas sao neoplasias malignas com diferenciagao 
dos adipocitos. Eles ocorrem mais comumente na quinta e 
sexta decadas de vida. A maioria dos lipossarcomas surge nos 
tecidos moles profundos ou no retroperitonio. O prognostico 
dos lipossarcomas e grandemente influenciado pelo subtipo 
histologico; tumores bem diferenciados crescem lentamente e 
estao associados a uma perspectiva mais favoravel do que as 
agressivas variantes mixoide/ de celulas redondas e pleomorfica, 
as quais tendem a recidivar apos excisao e originar metastases 
para os pulmoes. A amplificagao de uma regiao de 12q e comum 
em lipossarcomas bem diferenciados; essa regiao contem o 
gene MDM2, cujo produto se liga e degrada a proteina p53. 
Uma translocagao cromossomica t(12;16) esta associada a lipos¬ 
sarcomas mixoides/de celulas redondas; esse rearranjo cria um 
gene de fusao que codifica um fator de transcrigao anormal que 
pode interferir na diferenciagao dos adipocitos. 


MOR.FOLOGIA 

Os lipossarcomas usualmente se manifestam como lesoes relati- 
vamente bem circunscritas. Varios subtipos histologicos diferentes 
sao reconhecidos, incluindo a variante de baixo grau, o lipos¬ 
sarcoma bem diferenciado, e o lipossarcoma mixoide/ 
de celulas redondas, caracterizados por abundante matriz 
extracelular mucoide. Algumas lesoes bem diferenciadas podem 
ser diflceis de distinguir de lipomas, enquanto tumores mal diferen¬ 
ciados podem se assemelhar a varias outras doengas malignas de 
alto grau. Na maioria dos casos, celulas indicativas de diferenciagao 
adiposa, conhecidas como lipoblastos, estao presentes; elas 
apresentam vacuolos lipldicos no citoplasma que promovem um 
recorte no aspecto do nucleo (Fig. 20-24), e a aparencia recapitula 
aquela das celulas adiposas fetais. 


TUMORES FIBROSOS E LESOES 
SEMELHANTES ATUMORES 

As proliferagoes de tecido fibroso sao um grupo heterogeneo de 
lesoes. Em uma extremidade do espectro, afasciite nodular nao e 
um tumor verdadeiro, mas uma proliferagao reativa autolimitante. 
Na outra extremidade, os fibrossarcomas sao neoplasias altamente 
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Figura 20-24 Lipossarcoma mixoide. Celulas adiposas com aparencia 
de celulas adultas e celulas primitivas em maior quantidade, com vacuolos 
lipidicos ( lipoblastos) estao espalhadas em abundante matriz mixoide e rica 
rede capilar arborizada. 


malignas que tendem a recidivar localmente e podem originar 
metastases. As fibromatoses caem em algum lugar no meio; elas 
sao lesoes benignas que se infiltram localmente e frequentemente 
podem resistir a tentativas de excisao cirurgica. A distingao entre 
as varias lesoes requer habilidade consideravel e experiencia 
diagnostica. 


Proliferates Reativas 
Fasciite Nodular 

A fasciite nodular e uma proliferagao fibroblastica autolimitante 
(Fig. 20-25) que tipicamente ocorre em adultos na face volar 
do antebrago, no torax ou no dorso. Os pacientes caracteris- 
ticamente se apresentam com historia de varias semanas de 
uma massa solitaria, de crescimento rapido e ocasionalmente 
dolorosa. Um trauma precedente e observado em 10-15% dos 
casos. A fasciite nodular raramente reaparece apos a excisao. 

Miosite Ossificante 

A miosite ossificante e distinguida de outras proliferagoes fibro- 
blasticas pela presenga de tecido osseo metaplasia). Usualmente se 
desenvolve nos musculos proximais dos membros em adoles- 



Figura 20-25 Fasciite nodular. Lesao altamente celularizada composta de 
celulas fusiformes roligas e aleatoriamente orientadas, circundadas por es- 
troma mixoide. Observe a proeminente atividade mitotica (cabegas de seta). 


centes atleticos e adultos jovens apos um trauma. A area afetada 
inicialmente e edemaciada e dolorosa, e subsequentemente 
evolui para massa indolor, endurecida e bem demarcada. E 
fundamental distinguir essa lesao de um osteossarcoma extraes- 
queletico. Uma excisao simples geralmente e curativa. 


Fibromatoses 

As fibromatoses sao um grupo de proliferagoes fibroblasticas 
distinguidas por sua tendencia para crescer de maneira infil- 
trativa e, em alguns casos, de recidivar apos remogao cirurgica. 
Embora algumas lesoes sejam localmente agressivas, elas ndo ori- 
ginam metastases. As fibromatoses sao divididas em dois grupos 
clinicopatologicos principals: superficiais e profundas. 

• As fibromatoses superficiais se originam na fascia superficial 
e incluem algumas entidades, como a fibromatose palmar 
(i contratura de Dupuytren) e a fibromatose do penis ( doenga de 
Peyronie). As lesoes superficiais sao geneticamente distintas 
de suas primas de localizagao profunda e geralmente sao 
mais inocuas (podem estar associadas as trissomias do 3 e 
do 8); elas tambem merecem atengao clmica desde o inicio, 
uma vez que causam deformidades da estrutura envolvida. 

• As fibromatoses profundas incluem os chamados tumores desmoi- 
des que se originam na parede abdominal e nos musculos do 
tronco e dos membros, e no interior do abdome (mesenterio e 
paredes pelvicas). Elas podem ser lesoes isoladas, ou multiplas, 
como um componente da sindrome de Gardner, uma doenga 
autossomica dominante que inclui polipos adenomatosos do 
intestino grosso (colo) e osteomas. Mutagoes nos genes APC ou 
da (3-catenina estao presentes na maioria desses tumores. As fi¬ 
bromatoses profundas tendem a crescer de maneira localmente 
agressiva e frequentemente recidivam apos excisao. 


MORFOLOGIA 

As fibromatoses sao massas infiltrativas mal demarcadas, de 
tonalidade cinza-esbranquigada, de consistencia firme a flexivel, 
medindo I -15 cm em sua maior dimensao. Ao exame histologico, 
sao compostas de celulas fusiformes abauladas, organizadas em 
amplos fasciculos que penetram no tecido adjacente; as mitoses 
ocorrem em pequena quantidade. Estudos imuno-histoqufmicos 
e ultraestruturais mostram que as celulas tumorais sao fibroblas- 
tos e miofibroblastos. Algumas lesoes podem ser bastante 
celularizadas, particularmente no inicio de sua evolugao, enquanto 
outras contem abundante quantidade de um denso colageno. 


Alem de ser desfigurante ou incapacitante, as fibromatoses 
ocasionalmente sao dolorosas. Embora curaveis atraves de 
adequada excisao, elas frequentemente recidivam quando in- 
completamente removidas devido a sua natureza infiltrativa. 
Para aqueles tumores que nao podem ser removidos, as opgoes 
terapeuticas incluem espera vigilante, terapia de radiaqao e 
quimioterapia. 


Fibrossarcoma 

Os fibrossarcomas sao neoplasias malignas compostas de fibro- 
blastos. A maioria ocorre em adultos, tipicamente nos tecidos pro- 
fundos da coxa, joelho e area retroperitoneal. Eles tendem a cres¬ 
cer lentamente, e normalmente tern estado presentes por varios 
anos no momenta do diagnostico. Como com outros sarcomas. 
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Figura 20-26 Fibrossarcoma. As celulas fusiformes malignas aqui estao 
organizadas em um padrao de espinha de peixe. 


os fibrossarcomas frequentemente recidivam localmente apos 
excisao (em mais de 50% dos casos) e podem originar metastases 
por via hematogena (em mais de 25% dos casos), usualmente 
para os pulmoes. 


MORFOLOGIA 

Os fibrossarcomas sao massas infiltrativas macias e nao encap- 
suladas que frequentemente contem areas de hemorragia e 
necrose. Lesoes mais bem diferenciadas podem parecer enga- 
nosamente circunscritas. O exame histologico revela todos os 
graus de diferenciapao, desde tumores que se assemelham inti- 
mamente a fibromatoses ate lesoes densamente compactadas, 
com celulas fusiformes crescendo de forma semelhante a uma 
espinha de peixe (Fig. 20-26), enquanto outros apresentam 
estroma mixoide (mixofibrossarcoma), e alguns sao neoplasias 
altamente celularizadas que exibem desarranjo arquitetural, 
pleomorfismo, mitoses frequentes e necrose. 


TUMORES FIBRO-HISTIOCITICOS 

Os tumores fibro-histiodticos sao compostos de uma mistura de 
fibroblastos e celulas fagociticas carregadas de lipfdios que se as¬ 
semelham a macrofagos teciduais ativados (tambern chamados de 
histidcitos pelos morfologistas). As celulas neoplasicas em muitos 
casos sao fibroblastos e miofibroblastos. Consequentemente, o 
termo fibro-histiotitico e descritivo e nao implica uma linha esped- 
fica de diferenciapao. Esses tumores abrangem ampla gama de 
padroes histologicos e comportamentos biologicos, desde lesoes 
benignas autolimitantes ate sarcomas agressivos e de alto grau. 

Histiocitoma Fibroso Benigno (Dermatofibroma) 

Os dermatofibromas sao lesoes benignas relativamente co- 
muns em adultos, que se manifestam como pequenos nodulos 
(menos de 1 cm) moveis e circunscritos na derme ou no tecido 
subcutaneo. A avaliapao histologica, consistem tipicamente 
em delicadas celulas fusiformes entrelapadas, misturadas a 
celulas espumosas, ricas em lipidios, semelhantes a histiocitos. 
As bordas das lesoes tendem a ser infiltrativas, mas extensa 
invasao local nao ocorre. Eles sao curados por excisao simples. 
A patogenia dessas lesoes e incerta. 


Sarcoma Fibroblastico Pleomorfico/Sarcoma 
Indiferenciado Pleomorfico 

Os tumores desse tipo originalmente cafram sob a rubrica diag- 
nostica de "histiocitoma fibroso maligno", mas com o uso de 
marcadores imuno-histoquimicos objetivos tornou-se evidente 
que esta era uma categoria diagnostica falsa, que inclufa varios 
sarcomas mal diferenciados, como leiomiossarcomas e lipossar- 
comas. Os aspectos histologicos comuns que definem esse grupo 
de sarcomas mal diferenciados sao o pleomorfismo citologico, a 
presenpa de celulas multinucleadas bizarras e a arquitetura es- 
toriforme/enovelada. Atualmente, tumores com essa aparencia 
histologica que exibem diferenciapao fibroblastica sao designa- 
dos sarcoma de celulas fusiformes pleomorficas indiferenciadas 
ou sarcoma fibroblastico pleomorfico (Fig. 20-27). Usualmente 
sao grandes massas nao encapsuladas (de 5-20 cm), de tonali- 
dade cinza-esbranquipada, que frequentemente aparentam ser 
enganosamente circunscritas. Usualmente se originam na mus- 
culatura dos membros proximais ou no retroperitonio. A maioria 
desses tumores e extremamente agressiva, recidiva a menos que 
amplamente excisada e tern taxa de metastase de 30-50%. 

TUMORES DO TECIDO MUSCULAR 
ESTRIADO ESQUELETICO 

Os tumores de diferenciapao do tecido muscular estriado es¬ 
queletico sao quase todos malignos. O rabdomioma, um tipo 
benigno de tumor de tecido muscular estriado esqueletico, e raro 
e mais frequentemente encontrado no corapao (Capftulo 10). 

Rabdomiossarcoma 

O rabdomiossarcoma e o mais comum sarcoma de tecido mole 
da infancia e da adolescencia, usualmente aparecendo antes 
dos 20 anos de idade. Ocorre mais comumente na cabepa e no 
pescopo ou no trato geniturinario, usualmente em locais onde 
ha pequena quantidade, se alguma, de tecido muscular estriado 
esqueletico normal. 

Esse tumor ocorre em tres diferentes tipos histologicos, con- 
forme descrito a seguir. Translocagdes cromossdmicas sao encon- 
tradas na maioria dos casos da variante alveolar; a translocapao 
mais comum t(2;13) funde o gene PAX3 no cromossoma 2 com 
o gene FKHR no cromossoma 13. O PAX3 atua no montante de 
genes que controlam a diferenciapao do tecido muscular estriado 



Figura 20-27 Sarcoma fibroblastico pleomorfico. Existem fasciculos de 
celulas fusiformes abauladas em um padrao enovelado (estoriforme). 







Sarcoma sinovial 
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esqueletico, e o desenvolvimento de tumores provavelmente 
envolve a desregulagao da diferenciagao muscular pela proteina 
quimerica PAX3-FKHR. 


MORFOLOGIA 

O rabdomiossarcoma e histologicamente subclassificado nas 
variantes embrionaria, alveolar e pleomorfica. A aparencia 
macroscopica desses tumores e variavel. Alguns, particularmente 
a variante embrionaria quando surge proximo a superficie das 
mucosas da bexiga ou da vagina, pode se manifestar como massas 
macias, gelatinosas, semelhantes a uvas, designadas de sarcoma 
botrioide. Em outros casos, eles sao massas mal definidas, infil- 
trantes e de tonalidade castanho-esbranquigada. O rabdomio- 
blasto e a celula diagnostica em todos os tipos; ela tern citoplasma 
eosinofflico granular, rico em filamentos espessos e delgados. 
Os rabdomioblastos podem ser arredondados ou alongados; 
estes ultimos sao conhecidos como celulas em faixa ou em 
girino (Fig. 20-28) e podem conter estriagoes transversais visiveis 
a microscopia optica. O diagnostico de rabdomiossarcoma e 
baseado na demonstragao de diferenciagao em tecido muscular 
estriado esqueletico, seja na forma de sarcomeros ao microscopio 
eletronico, seja por demonstragao imuno-histoquimica de fatores 
de transcrigao especificos do tecido muscular estriado esqueletico, 
como a miogenina e MYOD-I, e filamentos intermediaries de 
desmina, caracteristicos de celulas musculares. 


Os rabdomiossarcomas sao neoplasias agressivas tratadas 
com uma combinagao de cirurgia, quimioterapia e radiagao. 
A localizagao, a aparencia histologica e a genetica do tumor 
causam impacto sobre a probabilidade de cura, com indices pro- 
gressivamente piores para as variantes embrionaria, pleomorfica 
e alveolar, nesta ordem. A doenga maligna e curavel em quase 
dois tergos das criangas; o prognostico e muito menos favoravel 
em adultos com o tipo pleomorfico. 


partir de celulas musculares lisas em qualquer lugar do corpo, mas 
sao encontrados mais comumente no utero (Capitulo 18) e na pele. 

Leiomiossarcoma 

Os leiomiossarcomas representam 10-20% dos sarcomas de 
tecidos moles. Eles ocorrem nos adultos, mais comumente em 
mulheres. A pele e os tecidos moles profundos dos membros 
e o retroperitonio (veia cava inferior) sao locais comuns. Es- 
sas neoplasias se manifestam como massas firmes indolores; 
tumores retroperitoneais podem ser grandes e macigos, e cau¬ 
sam sintomas abdominais. O exame histologico mostra celulas 
fusiformes com nucleos em formato de charuto, organizadas 
em fasciculos entrelagados. O tratamento depende do tamanho, 
localizagao e grau do tumor. Leiomiossarcomas superficiais ou 
cutaneos usualmente sao pequenos e detem um bom prognos¬ 
tico, enquanto tumores retroperitoneais sao grandes, dificeis 
de remover e causam morte, tanto por extensao local como por 
disseminagao metastasica. 

SARCOMA SINOVIAL 

O sarcoma sinovial foi originariamente considerado como rela- 
cionado a sinovia; entretanto, o fenotipo das celulas neoplasicas 
nao mantem nenhuma semelhanga com um sinoviocito e, apesar 
do nome, menos de 10% dos tumores sao intra-articulares. Os 
sarcomas sinoviais representam aproximadamente 10% de todos 
os tumores de tecidos moles, ocorrendo tipicamente em pessoas 
de 20-40 anos de idade. Eles usualmente se desenvolvem em 
tecidos moles profundos ao redor das grandes articulagoes dos 
membros, com 60-70% ocorrendo ao redor do joelho; muitos ja 
vem se mantendo por varios anos no momento da apresentagao. 
A maioria dos sarcomas sinoviais apresenta caracteristica trans- 
locagao (X;18) que produz um gene de fusao que codifica um 
fator de transcrigao quimerico. 


TUMORES DO TECIDO MUSCULAR LISO 

Leiomioma 

Tumores benignos do tecido muscular liso, ou leiomiomas, sao 
neoplasias comuns e bem circunscritas, que podem se originar a 


MORFOLOGIA 

Ao exame histologico, os sarcomas sinoviais podem ser bifa- 
sicos ou monofasicos. O sarcoma sinovial bifasico classico 
exibe diferenciagao de celulas tumorais tanto em celulas do 
tipo epitelial como em celulas fusiformes. As celulas epiteliais 
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Figura 20-28 Rabdomiossarcoma. Os rabdomioblastos sao grandes 
e arredondados, e tern abundante citoplasma eosinofflico; as estriagoes 
transversais nao estao evidentes aqui. 



Figura 20-29 Sarcoma sinovial exibindo a classica aparencia histologica 
bifasica, com celulas fusiformes e estrutura glandular. 
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sao cuboides a colunares e formam glandulas ou crescem em 
cordoes ou agregados solidos. As celulas fusiformes estao orga- 
nizadas em fasclculos densamente celularizados que circundam 
as celulas epiteliais (Fig. 20-29). Muitos sarcomas sinoviais sao 
monofasicos, isto e, compostos apenas de celulas fusiformes. 
Lesoes compostas apenas de celulas fusiformes sao facilmente 
confundidas com fibrossarcomas ou com tumores malignos de 
bainhas de nervos. A imuno-histoqulmica e util, devido ao fato 
de as celulas tumorais serem positivas para queratina e para o 
antlgeno de membrana epitelial, diferenciando-os da maioria 
dos outros sarcomas. 


Os sarcomas sinoviais sao tratados agressivamente com ci- 
rurgia conservadora do membro e quimioterapia. Locais metas- 
tasicos comuns sao pulmao, tecido osseo e linfonodos regionais. 
Os indices de sobrevida de cinco anos relatados variam de 25-62%, 
e apenas 10-30% dos pacientes vivem mais de 10 anos. 
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Os componentes principals do sistema neuromuscular, os nervos 
perifericos e os musculos esqueleticos, atuam como efetores e 
sensores para o sistema nervoso central, e, desempenhando 
tais funqoes, permitem que o pensamento e as sensagoes deem 
origem as aqoes fisicas e as respostas cognitivas. O principal 
componente do sistema motor e a unidade motora, a qual e com- 
posta de um neuronio motor inferior e seu axonio periferico as- 
sociado, junqoes neuromusculares e fibras musculares estriadas 
esqueleticas inervadas. Tanto a distribuiqao anatomica das lesoes 
como os sinais e sintomas especificos sao uteis na classificaqao 
das doenqas neuromusculares e na sua distinqao em relaqao as 
doenqas do sistema nervoso central. Consequentemente, a dis- 
cussao das doenqas neuromusculares esta organizada de acordo 
com linhas anatomicas, destacando os aspectos clinicos que sao 
mais uteis em seu diagnostico. 

DOENQAS DOS NERVOS PERIFERICOS 

Os dois principals elementos funcionais dos nervos perifericos 
sao os prolongamentos axonais e suas bainhas de mielina, as 
quais sao formadas por celulas de Schwann. O diametro dos 
axonios e a espessura da mielina estao correlacionados entre si 
e com a velocidade de conduqao; esses parametros podem ser 
usados para distinguir entre diferentes tipos de axonios, os quais 
medeiam distintas modalidades sensitivas e a funqao motora. 
Um leve toque, por exemplo, e transmitido por axonios de gran¬ 
de diametro e fortemente mielinizados com rapidas velocidades 
de conduqao, enquanto a sensacao de temperatura e transmitida 
por delicados axonios nao mielinizados e de conduqao lenta. 
No caso de axonios mielrnicos, uma celula de Schwann forma e 
mantem exatamente um segmento de mielina, ou internodo, ao 
longo de um unico axonio (Fig. 21-1, A). Internodos adjacentes 


sao separados pelos nodos de Ranvier. Os nervos perifericos 
content uma mistura de diferentes tipos de axonios. Estes e o 
tecido conjuntivo interveniente do endoneuro estao organizados 
em fasciculos que sao embainhados por uma camada de celulas 
que formam o perineuro. As celulas perineurais sao similares 
as celulas das meninges e ajudam a manter a barreira hemato- 
nervosa nos fasciculos individuais. 

Padroes de Lesao aos Nervos Perifericos 

A maioria das neuropatias perifericas pode ser subclassificada 
como axonal ou desmielinizante, muito embora algumas doenqas 
exibam aspectos misturados. As neuropatias axonais sao causadas 
por insultos que afetam diretamente os axonios. Toda a porqao 
distal de um axonio afetado degenera. A degeneracao axonal esta 
associada a perda secundaria de mielina (Fig. 21-1, B), um proces- 
so as vezes referido como degeneraqao walleriana. Aregeneraqao 
ocorre atraves do recrescimento e subsequente remielinizagao da 
regiao distal do axonio (Fig. 21-1, C). O marco morfologico das 
neuropatias axonais e uma diminuiqao na densidade de axonios, 
o que, em estudos eletrofisiologicos, se correlaciona com um 
decrescimo na forqa de amplitude dos impulsos nervosos. 

As neuropatias desmielinizantes sao caracterizadas pela lesao as 
celulas de Schwann ou a mielina, com relativa preservaqao estru- 
tural dos axonios, resultando em velocidades de conduqao anor- 
malmente lentas nos nervos. A desmielinizaqao ocorre tipica- 
mente em internodos de mielina individuais aleatoriamente; esse 
processo e denominado desmielinizagdo segmentar (Fig. 21-1, B). 
Sob o ponto de vista morfologico, neuropatias desmielinizan¬ 
tes apresentam densidade relativamente normal de axonios 
e aspectos de desmielinizacao segmentar e reparo. Isso e re- 
conhecido pela presenqa de axonios com bainhas de mielina 











798 CAPITUL0 2I Nervos Perifericos e Musculos 



Figura 21-1 Padroes de lesao aos nervos perifericos. A, Em unidades motoras normais, as fibras musculares do tipo I e do tipo II estao organizadas em 
uma distribuigao do tipo “tabuleiro de damas”, e os internodos ao longo dos axonios motores sao de espessura e comprimento uniformes. B, Uma lesao 
axonal aguda (no axonio a esquerda) resulta em degeneragao da porgao distal do axonio e sua bainha de mielina associada, com atrofia das fibras musculares 
denervadas. Em contraste, uma doenga desmielinizante aguda (no axonio a direita) produz degeneragao segmentar aleatoria de internodos individuais de 
mielina, enquanto preserva o axonio. C, A regeneragao dos axonios apos lesao (no axonio a esquerda ) permite que as conexoes com as fibras musculares 
se reorganizem. O axonio regenerado e mielinizado atraves de celulas de Schwann proliferativas, mas os novos internodos sao mais curtos e as bainhas 
de mielina sao mais delgadas do que as originais. A remissao da doenga desmielinizante (no axonio a direita ) permite que a remielinizagao ocorra, mas 
os novos internodos tambem sao mais curtos e apresentam bainhas de mielina mais delgadas do que internodos normais nao lesados acompanhantes. 




anormalmente delgadas e internodos curtos (Fig. 21-1, C). Estas 
ultimas alteragoes sao mais bem demonstradas em preparagbes 
com fibras dissociadas, as quais permitem o exame de varios 
internodos de mielina adjacentes ao longo de um segmento de 
axonio individual. 

As neuropatias perifericas sao classificadas em varios pa¬ 
droes anatomicos e podem causar dano seletivo a um axonio 
sensitivo ou motor, ou uma mistura de ambos. 

• As polineuropatias usualmente afetam nervos perifericos de 
maneira simetrica e dependente da extensao. A perda axonal 
e tipicamente difusa e mais pronunciada nos segmentos dis- 
tais dos nervos maiores. Os pacientes comumente apresen¬ 
tam perda de sensibilidade e parestesias que comegam nos 
dedos dos pes e se espalham para cima ate os joelhos, e em 
seguida envolvem as maos em uma distribuigao em "meia e 
luva". 

• Polineurite multiple i, na qual a lesao afeta aleatoriamente por- 
goes de nervos individuais, resultando (por exemplo) em uma 
paralisia do nervo radial direito e queda do punho direito, 
juntamente com perda de sensibilidade no pe esquerdo. 


• Uma mononeuropatia simples que envolve apenas um unico 
nervo mais comumente e o resultado de lesao traumatica ou 
encarceramento (p. ex., sindrome do tunel do carpo). 

Doengas Associadas a Lesao dos Nervos Perifericos 

Muitas diferentes doengas podem estar associadas a uma 
neuropatia periferica (Tabela 21-1). Discutimos a seguir, com 
alguns detalhes, entidades selecionadas que sao prototipicas 
para um tipo especifico de polineuropatia (p. ex., sindrome de 
Guillain-Barre) ou sao comuns (p. ex., neuropatia diabetica). 

Sindrome de Guillain-Barre 

A sindrome de Guillain-Barre e uma das doengas fatais mais 
comuns do sistema nervoso periferico. E uma doenga desmie¬ 
linizante aguda rapidamente progressiva que afeta axonios 
motores e que resulta em fraqueza ascendente, a qual pode levar 
a morte a partir da insuficiencia dos musculos respiratorios 
ao longo de um periodo de apenas varios dias. Ela parece ser 
deflagrada por infeegao ou vacina que rompe a autotolerancia. 
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Tabela 21-1 Neuropatias Perifericas 


Categoria Etiologica 

Doengas/Agentes Causadores 

Nutricionais e 

Diabetes melito 

metabolicas 

Uremia 

Deficiencias vitammicas — tiamina, vitamina B 6 , 
vitamina B| 2 

Toxicas 

Drogas, incluindo vimblastina, vincristina, 
paclitaxel, colchicina e isoniazida 

Outras toxinas — alcool, chumbo, alumfnio, 
arsenio, mercurio, acrilamida 

Vasculopaticas 

Vasculite 

Amiloidose 

Inflamatorias 

Doengas autoimunologicas: lupus eritematoso 
sistemico, artrite reumatoide, sarcoidose, 
sindrome de Sjogren 

Sindrome de Guillain-Barre 

Polineuropatia desmielinizante inflamatoria 
cronica (PDIC) 

Infec^oes 

Herpes zoster — mais frequentemente 
ganglionite 

Lepra 

Infecgao por HIV 

Doenga de Lyme — frequentemente paralisia 
do nervo facial 

Hereditarias 

Neuropatia de Charcot-Marie-Tooth do tipo 

1: doenga autossomica dominante (muitos 
casos com duplicagoes tandem em PMP22 ) 

Neuropatia de Charcot-Marie-Tooth do 
tipo 3: doenga autossomica dominante ou 
recessiva (algumas com mutagoes pontuais 
em PMP22) 

Neuropatia de Charcot-Marie-Tooth ligada 
ao cromossoma X (mutagoes do gene da 
conexina 32) 

Neuropatia hereditaria com tendencia a 
paralisia por pressao: delegoes autossomicas 
dominantes de PMP22 

Outras 

Doengas paraneoplasicas, algumas 
leucodistrofias 


levando consequentemente a uma resposta autoimunologica. 
Os agentes infecciosos associados incluem Campylobacter jejuni, 
virus Epstein-Barr, citomegalovlrus e o virus da imunodeficien- 
cia humana. A lesao e mais extensa nas raizes nervosas e nos 
segmentos proximais dos nervos, e esta associada a infiltrados 
de celulas mononucleares ricos em macrofagos. Acredita-se 
que respostas imunologicas tanto de base humoral como de 
base celular desempenhem um papel no processo patologico. 
Os tratamentos incluem plasmaferese (para remover os anti- 
corpos ofensores), infusoes intravenosas de imunoglobulina 
(as quais suprimem as respostas imunologicas atraves de me- 
canismos pouco claros) e cuidados de suporte, como suporte 
ventilatorio. Os pacientes que sobrevivem a fase aguda inicial 
da doenga usualmente se recuperam com o tempo. 

Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Cronica 

A polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (PDIC) tipi- 
camente se manifesta como doenga desmielinizante simetrica. 
Anormalidades tanto motoras como sensitivas sao comuns, 
como dificuldade de caminhar, fraqueza, dormencia e dor ou 
sensagoes de zumbido. Como a sindrome de Guillain-Barre, a 
PDIC e imunomediada e ocorre em frequencia crescente nos 
pacientes com outras doengas imunologicas, como o lupus 
eritematoso sistemico e a infecgao por HIV. Em contraste com 


a sindrome de Guillain-Barre, entretanto, a PDIC segue um 
curso cronico, com ciclos de remissao-recidiva ou progressive. 
Os nervos apresentam segmentos de desmielinizagao e remie- 
linizagao (Fig. 21-2, A). Em casos de longa data, as celulas de 
Schwann em regeneragao de forma cronica podem se enovelar 
concentricamente ao redor de axonios em multiplas camadas 
em padrao semelhante a uma casca de cebola. O tratamento 
inclui plasmaferese e administragao de agentes imunossupres- 
sores. Alguns pacientes se recuperam completamente, mas mais 
frequentemente ataques recorrentes da doenga sintomatica 
levam a uma permanente perda da fungao dos nervos. 

Neuropatia Periferica Diabetica 

O diabetes e a causa mais comum de neuropatia periferica (Capitulo 19). 
As neuropatias usualmente surgem em diabeticos com doenga 
de longa data. Elas incluem neuropatia autonoma, radiculopatias 
lombossacrais e polineuropatia sensorimotora simetrica distal; 
estas podem ocorrer isoladamente ou juntas. A neuropatia autono- 
ma e caracterizada por alteragoes intestinais, vesicais, cardiacas 
ou na fungao sexual. A radiculopatia lombossacral usualmente se 
manifesta com dor assimetrica que pode progredir para fraqueza 
dos membros inferiores e atrofia muscular. A polineuropatia sen¬ 
sorimotora simetrica distal e a forma mais comum de neuropatia 
diabetica. Os axonios sensitivos sao mais severamente afetados 
do que os axonios motores, de modo que a apresentagao clinica 
usualmente seja dominada por parestesias e dormencia. Essa 
forma de polineuropatia diabetica resulta de uma degeneragao 
dos nervos perifericos, dependente de comprimento, e nao se 
inclui perfeitamente nas categorias axonal ou desmielinizante, 
mas frequentemente exibe caracteristicas de ambas. A patogenia 
da neuropatia diabetica e complexa; acumulo de produtos finais 
de glicosilagao avangada, hiperglicemia, niveis crescentes de 
especies reativas de oxigenio, alteragdes microvasculares, alte¬ 
ragoes no metabolismo axonal, nfveis anormais de proteina C e 
fatores neurotropicos tern sido implicados. Um estreito controle 
da glicemia e a melhor forma de terapia. 

Formas Toxicas.Vasculiticas e Hereditarias 
de Neuropatia Periferica 

• Drogas e toxinas ambientais que interferem no transporte axo¬ 
nal ou na fungao do citoesqueleto muitas vezes produzem 
neuropatias perifericas. Os axonios mais longos sao mais sus- 
cetiveis, de modo que a apresentagao clinica resultante seja 
frequentemente mais pronunciada nas extremidades distais. 

• Os nervos perifericos sao frequentemente lesados em 
muitas formas diferentes de vasculite sistemica (Fig. 21-2, B; 
Capitulo 9), incluindo a poliarterite nodosa, a sindrome de 
Churg-Strauss e a granulomatose de Wegener. De modo 
geral, a lesao aos nervos e vista em cerca de um tergo de todos 
os pacientes com vasculite no momento da apresentagao. O 
quadro clinico mais comum e o de mononeurite multipla, com 
neuropatia periferica sensitiva e motora (mista), assimetrica 
e dolorosa. O envolvimento desigual tambem e aparente em 
nivel microscopico, uma vez que nervos isolados podem 
apresentar consideravel variagao interfascicular no grau de 
lesao axonal (Fig. 21-2, C). 

• As doengas hereditarias dos nervos formam um grupo hete- 
rogeneo, porem relativamente comum, de doengas, com 
prevalencia de 1-4 em 10.000. Elas podem ser desmielini- 
zantes ou axonais. A maioria de tais doengas se manifesta 
na vida adulta e segue um curso lentamente progressive que 
pode simular o de polineuropatias adquiridas. A causa mais 
comum e representada por mutagoes no gene PMP22, o qual 
codifica uma proteina que e um componente da bainha de 
mielina. 
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Figura 21-2 Alteragoes patologicas em neuropatias perifericas. A, Regeneragao apos desmielinizagao segmentar. Preparagoes com fibras dissociadas 
permitem o exame de axonios individuals dos nervos. Um axonio normal (d esquerda) apresenta uma bainha de mielina de espessura uniforme que 
e interrompida ao nivel dos nodos de Ranvier (setas). Em contraste, o axonio a direita contem um segmento mal mielinizado com nodos de Ranvier 
distribuidos irregularmente. A area de remielinizagao e segmentar e, consequentemente, ladeada por internodos com mielinizagao normal. B e C, 
Neuropatia vasculitica. Em B, o tecido conjuntivo do perineuro contem um infiltrado inflamatorio vasculocentrico que obliterou um pequeno vaso. Em 
C, uma coloragao especial que cora axonios mielinicos em azul-escuro revela que o fasciculo nervoso na porgao superior do campo ( asterisco ) perdeu 
quase todos os seus grandes axonios mielinicos, em contraste com o outro fasciculo mostrado. Tal variagao interfascicular na densidade axonal e vista 
frequentemente em neuropatias que resultam de uma lesao vascular. 


RESUMO 


Neuropatias Perifericas 


• As neuropatias perifericas podem resultar em fraqueza 
el ou deficiencias sensitivas e ser simetricas ou consistir em 
envolvimento aleatorio de nervos individuals. 

• As neuropatias perifericas axonais e desmielinizantes 
podem ser distinguidas com base nos aspectos clinicos e 
patologicos.Algumas doengas estao associadas a um padrao 
misto de lesao. 

• O diabetes e a causa mais comum de neuropatia periferica. 

• A sindrome de Guillain-Barre e a polineuropatia desmie- 
linizante idiopatica cronica sao doengas desmielinizantes 
imunomediadas que seguem cursos agudo e cronico, res- 
pectivamente. 

• Doengas metabolicas, drogas, toxinas, doengas do tecido 
conjuntivo, vasculites e infecgoes podem resultar em neu¬ 
ropatia periferica. 

• Varias mutagoes causam neuropatias perifericas. Muitas 
delas sao doengas de aparecimento tardio que simulam 
outras doengas adquiridas. 


DOENCAS DA JUNGAO 
NEUROMUSCULAR 

A jungao neuromuscular e uma interface especializada en- 
tre terminagoes nervosas sinapticas e fibras musculares. Os 
impulsos nervosos despolarizam a membrana pre-sinaptica. 


estimulando o influxo de calcio e a liberagao de acetilcolina 
para o interior da fenda sinaptica. A acetilcolina se difunde 
pela fenda sinaptica para se ligar ao seu receptor na membrana 
pos-sinaptica, levando a despolarizagao da fibra muscular e a 
contragao atraves do acoplamento eletromecanico. Frequente¬ 
mente, doengas da jungao neuromuscular produzem anormali- 
dades funcionais na ausencia de quaisquer alteragoes significati- 
vas na morfologia, ao lado de alteragoes ultraestruturais. Nesta 
segao sao consideradas algumas das doengas mais comuns ou 
de maior interesse patogenico que interrompem a transmissao de 
sinais atraves da jungao neuromuscular. 

Miastenia Grave 

A miastenia grave e causada por autoanticorpos que bloqueiam 
a fungdo dos receptores pos-sindpticos de acetilcolina nas placas 
motoras, o que resulta na degradagao e deplegao dos receptores. A 
doenga tern incidencia de aproximadamente tres em 100.000 
pessoas, pode se manifestar em qualquer idade, e (como muitas 
doengas autoimunologicas) e mais comum em mulheres. A 
doenga pode ser transferida para animais com soro derivado 
de pacientes afetados, demonstrando o papel causal dos anti- 
corpos circulantes antirreceptores de acetilcolina. Cerca de 60% 
dos casos estao associados a uma peculiar hiperplasia reativa 
das celulas B intratimicas (frequentemente referidas como 
hiperplasia tunica) e outros 20% estao associados a timoma, 
um tumor de celulas epiteliais timicas (Capitulo 11). Essas 
lesoes timicas podem perturbar a tolerancia a autoantigenos, 
consequentemente predispondo o cenario para a geragao de 
celulas T e B autorreativas. 

Sob o ponto de vista clinico, a miastenia grave frequente¬ 
mente se manifesta com ptose (queda das palpebras) ou diplopia 
(visao dupla) devido a fraqueza nos musculos extraoculares. 
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Esse padrao de fraqueza e distintamente diferente daquele na 
maioria dos processos miopaticos primarios, nos quais existe 
uma relativa preservacao dos musculos faciais e extraoculares. A 
severidade da fraqueza frequentemente varia drasticamente, as 
vezes por periodos de apenas alguns poucos minutos. De forma 
caracteristica, o uso repetitivo ou a estimulagao eletrofisiologica 
dos musculos torna a fraqueza mais severa, enquanto a adminis- 
tragao de inibidores da colinesterase aumenta a forga de modo 
marcante; ambos os aspectos sao uteis sob o ponto de vista 
diagnostico. Os tratamentos efetivos incluem drogas inibitorias 
da colinesterase, imunossupressao, plasmaferese e (em pacientes 
com lesoes timicas) timectomia. Essas intervengoes tern melho- 
rado o indice de sobrevivencia de cinco anos para mais de 95%. 

Si'ndrome de Lambert-Eaton 

A sindrome de Lambert-Eaton e causada por autoanticorpos que inibem 
a fungao dos canais de cdlcio pre-sindpticos, o que reduz a liberagao 
de acetilcolina nafenda sindptica. Em contraste com os individuos 
que sofrem de miastenia grave, pacientes com sindrome de 
Lambert-Eaton experimentam uma melhora na fraqueza com 
estimulagao repetitiva. Isso serve para acumular quantidade 
suficiente de calcio intracelular para facilitar a liberagao de 
acetilcolina. 

Como a miastenia grave, entretanto, a doenga pode ser trans- 
ferida a animais atraves do soro de pacientes afetados. Ela fre¬ 
quentemente surge como doenga paraneoplasica, particularmente 
em pacientes com carcinoma pulmonar de pequenas celulas. 
Inibidores da colinesterase nao sao eficazes, e a terapia e conse- 
quentemente direcionada para reduzir a titulagao dos anticorpos 
causadores, atraves de plasmaferese ou de imunossupressao. 
Devido a forte ligagao ao cancer de pulmao, o prognostico geral 
para pacientes com sindrome de Lambert-Eaton e substancial- 
mente pior do que para aqueles afetados pela miastenia grave. 

Doengas Diversas daJungao Neuromuscular 

Varias outras doengas da jungao neuromuscular merecem uma 
breve mengao. 

• As sindromes miastenicas congenitus compreendem um grupo 
heterogeneo de doengas geneticas que resultam de mutagoes 
que prejudicam a fungao de varias proteinas da jungao neu¬ 
romuscular. Dependendo da proteina afetada, os defeitos 
podem ocorrer ao nivel da liberagao de acetilcolina (nivel 
pre-sinaptico), do transporte de acetilcolina atraves da fenda 
sinaptica (nivel sinaptico) ou da responsividade da fibra 
muscular estriada esqueletica (nivel pos-sinaptico), e pode 
produzir sintomas sugestivos da sindrome de Lambert-Eaton 
ou da miastenia grave. Algumas formas respondem ao tra- 
tamento com inibidores da acetilcolinesterase. 

• Infecqoes podem estar associadas a defeitos na transmissao 
neural e na contragao muscular. Clostridium tetani e Clos¬ 
tridium botulinum (Capitulo 8) liberam neurotoxinas extre- 
mamente potentes que interferem na transmissao neuromus¬ 
cular. A toxina tetanica (conhecida como tetanospasmina) 
bloqueia a agao de neuronios inibitorios, levando a liberagao 
aumentada de acetilcolina, contragao muscular sustentada e 
espasmos (tetania). A toxina botulinica, em contraste, inibe a 
liberagao de acetilcolina, produzindo paralisia flacida. A toxi¬ 
na purificada (Botox) e notavelmente estavel apos a injegao, 
um atributo que tern levado a sua utilizagao generalizada 
como antidoto para rugas e para uma variedade de outras 
condigoes associadas a uma atividade muscular indesejada 
(p. ex., blefaroespasmo e estrabismo). 


RESUMO 


Doengas da Jungao Neuromuscular 


• As doengas da jungao neuromuscular se manifestam com 
fraqueza, a qual frequentemente afeta musculos faciais e 
extraoculares, e podem apresentar marcante variagao na 
severidade. 

• Tanto a miastenia grave como a sindrome de Lambert-Eaton, 
as formas mais comuns, sao imunomediadas, sendo causa- 
das por anticorpos contra receptores pos-sinapticos de 
acetilcolina e contra canais de calcio pre-sinapticos, res- 
pectivamente. 

• A miastenia grave frequentemente esta associada a hiperplasia 
timica ou a um timoma. Na maioria dos casos.a sindrome de 
Lambert-Eaton e uma doenga paraneoplasica; a associagao 
mais forte e com cancer pulmonar de pequenas celulas. 

• Defeitos geneticos em proteinas na jungao neuromuscular 
e toxinas bacterianas tambem podem causar disturbios 
sintomaticos na transmissao neuromuscular. 


DOENQAS DO TECIDO MUSCULAR 
ESTRIADO ESQUELETICO 

Padroes de Lesao ao Tecido Muscular Estriado 
Esqueletico 

O tecido muscular estriado esqueletico consiste em diferentes 
tipos de fibras amplamente classificadas como (1) fibras do tipo 
I, aerobicas, de contragao lenta; e (2) fibras do tipo II, "anaerobi- 
cas", de contragao rapida. Elas normalmente estao distribufdas 
em padrao de tabuleiro dejogo de damas (Fig. 21-1, A). Afungao 
de ambos os tipos de fibras depende dos complexos de proteinas 
exclusivos que formam os sarcomeros e do complexo distrofi- 
na-glicoproteina (Fig. 21-3), alem de enzimas que agrupam as 
necessidades metabolicas especiais do tecido muscular. 

As doengas musculares primdrias ou miopatias tern de ser dis- 
tinguidas das alteragdes neuropaticas secunddrias causadas por 
doengas que prejudicam a inervagao muscular. Ambas estao as¬ 
sociadas a fungao e morfologia musculares alteradas, mas cada 
uma tern aspectos distintivos (Fig. 21-4). As doengas miopaticas 
estao frequentemente associadas a uma necrose segmentar e 
a regeneragao de fibras musculares individuals (Fig. 21-4, B). 
Conforme sera discutido adiante, tipos especificos de miopa¬ 
tias tern aspectos morfologicos adicionais, como infiltrados 
inflamatorios ou inclusoes intracelulares. O rompimento da 
musculatura por fibrose endomisial e substituigao por tecido 
adiposo e um aspecto de cronicidade das doengas associada a 
condigoes miopaticas ou neuropaticas. 

Katrofia de fibras musculares e compartilhada por processos tan¬ 
to neuropaticos como miopaticos. Entretanto, certas doengas estao 
associadas a padroes especiais de atrofia, da seguinte maneira: 

• As alteragdes neuropaticas sao caracterizadas pelo agrupamen- 
to dos tipos de fibras e pela atrofia agrupada. As alteragoes 
na inervagao muscular resultam em grupos maiores de fibras 
que compartilham o mesmo tipo de fibra muscular com a 
resultante substituigao da distribuigao normal em tabuleiro 
de damas por grupos de fibras que sao do tipo I e do tipo 
II (Fig. 21-4, D). A presenga de unidades motoras em menor 
quantidade, porem maiores, e a segregagao das fibras iner- 
vadas resultam em grupos de fibras atroficas (Fig. 21-4, C). 
Notavelmente, o tipo de fibra muscular nao e um aspecto 
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Figura 21-3 Complexo distrofina-glicoproteina (CDG). Esse complexo 
de glicoproteinas serve para acoplar a membrana plasmatica (sarcolema) 
a proteinas da matriz extracelular, como a laminina-2, e ao citoesqueleto 
no interior da celula. Um conjunto especial de conexoes e feito pela dis- 
trofina, uma proteina estrutural que une o citoesqueleto das miofibrilas aos 
distroglicanos e sarcoglicanos transmembranares, e tambem liga complexos 
contendo distrobrevina, sintrofina, oxido nitrico-sintetase neuronal (nNOS) 
e caveolina, as quais participam de vias de sinalizaqao intracelular. Mutaqoes 
na distrofina estao associadas a distrofias musculares de Duchenne e de 
Becker, ligadas ao cromossoma X; mutaqoes na caveolina e nas proteinas 
sarcoglicanas estao associadas a distrofias musculares autossomicas das 
cinturas; mutaqoes na a 2 -laminina (merosina) estao associadas a uma forma 
de distrofia muscular congenita. 

inerente, mas e ditado pelo neuronio motor responsavel 
pela inervaqao. Desse modo, caso a lesao e a regeneraqao dos 
nervos altere a inervaqao muscular, ela mudara a distribuiqao 
das fibras musculares do tipo I e do tipo II. A degeneraqao e 
a regeneraqao de fibras individuals e os infiltrados inflama- 
torios usualmente estao ausentes nas doenqas do tecido mus¬ 
cular estriado esqueletico causadas por inervaqao anormal. 

• O desuso prolongado dos musculos devido a uma causa qualquer 
(p. ex., repouso prolongado no leito pelo doente, engessamen- 
to de um osso fraturado) pode causar atrofia muscular focal 
ou generalizada, a qual tende a afetar mais as fibras do tipo 
II do que as fibras do tipo I. 

• A exposigdo a glicocorticoides, exogena ou endogena (p. ex., na 
sindrome de Cushing), tambem pode causar atrofia muscular. 
Os musculos proximais e as fibras musculares do tipo II sao 
preferencialmente afetados por esses agentes. 

Doenqas Hereditarias do Tecido Muscular 
Estriado Esqueletico 

As doenqas geneticas que afetam o tecido muscular estriado 
esqueletico incluem distrofias musculares, distrofias musculares 
congenitas e miopatias congenitas. As distrofias musculares sao doen¬ 
qas hereditarias que resultam em progressiva lesao muscular 
em pacientes que usualmente parecem normais ao nascimento. 
As distrofias musculares congenitas sao doenqas progressivas de 
aparecimento precoce. Algumas tambem estao associadas a 


manifestaqoes do sistema nervoso central. As miopatias congenitas 
sao um grupo heterogeneo de doenqas hereditarias que frequen- 
temente tern apresentaqao perinatal ou no inicio da infancia e 
resultam em deficiencias relativamente estaticas. 

A discussao a seguir distrofias musculares segue uma 
classificaqao de longa data que e baseada nos padroes de he- 
ranqa e dos aspectos clinicos. Entretanto, e de se notar que a 
classificaqao das distrofias musculares esta evoluindo com base 
em novas perspectivas na patogenia molecular dessas doenqas e 
nas relaqoes entre genotipos e fenotipos. Por exemplo, as muta¬ 
qoes em varios genes diferentes se apresentam como a distrofia 
muscular das cinturas, de caracteristica autossomica recessiva, 
enquanto diferentes mutaqoes em um unico gene (como o da dis¬ 
trofina) podem levar a dois fenotipos clinicos muito diferentes, 
as distrofias musculares de Duchenne e de Becker. 

Distrofmopatias: Distrofia Muscular de Duchenne 
e Distrofia Muscular de Becker 

As distrofmopatias sao a forma mais comum de distrofia mus¬ 
cular. A distrofia muscular de Duchenne (DMD) e a distrofia 
muscular de Becker (DMB) sao as duas manifestaqoes patologi- 
cas mais importantes ligadas a mutaqoes no gene da distrofina. A 
distrofia muscular de Duchenne tern incidencia de cerca de um 
por 3.500 nascidos vivos do sexo masculino e segue um curso 
fatal inexoravel. A DMD se toma clinicamente evidente por volta 
dos cinco anos de idade; a maioria dos pacientes esta ligada a 
uma cadeira de rodas a epoca da adolescencia e morre de sua 
doenqa por volta do inicio da vida adulta. A distrofia muscular 
de Becker e menos comum e muito menos severa. 


MORFOLOGIA 

As alteraqoes histologicas nos musculos esqueleticos afetados 
pela DMD e pela DMB sao similares, exceto pelo fato de que 
as alteraqoes sao mais suaves na DMB (Fig. 21 -5). As caracteris- 
ticas principals dessas e de outras distrofias musculares sao a 
necrose e a regeneraqao progressivas das fibras musculares. A 
substituiqao progressiva do tecido muscular por fibrose e tecido 
adiposo e o resultado da degeneraqao que ultrapassa o reparo. 
Como resultado do constante reparo, os musculos tipicamente 
apresentam marcante variaqao no tamanho das fibras musculares 
e nucleos anormalmente posicionados. Tanto a DMD como a 
DMB afetam a musculatura cardiaca, a qual apresenta graus 
variaveis de hipertrofia das fibras musculares e fibrose intersticial. 


PATOGENIA 

Tanto a DMD como a DMB sao causadas por mutaqoes no 
gene da distrofina localizado no braqo curto do cromossoma 
X (Xp21), relacionadas a perda de funqao. A distrofina e uma 
proteina muito grande (peso molecular de 427 kD) encon- 
trada nos tecidos musculares estriados esqueletico e cardiaco, 
encefalo e nervos; e parte do complexo distrofina-glicoproteina 
(Fig. 21 -3). Esse complexo estabiliza a celula muscular durante a 
contraqao e pode estar envolvido na sinalizaqao celular atraves 
de interaqoes com outras proteinas. Defeitos no complexo 
distrofina-glicoproteina sao considerados como tornando as 
celulas musculares vulneraveis a laceraqoes transitorias da 
membrana plasmatica durante a contraqao, as quais levam a 
um influxo de calcio e podem tambem prejudicar a sinalizaqao 
celular. O resultado e a degeneraqao das fibras musculares que, 
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Figura 21 -4 Padroes de lesao ao tecido muscular estriado esqueletico. A, O tecido muscular estriado esqueletico apresenta fibras musculares poligonais 
relativamente uniformes, com nucleos perifericamente posicionados e que se encontram intimamente compactadas em fasciculos separados por escasso 
tecido conjuntivo. Um septo interfascicular do perimisio, contendo um vaso sanguineo, esta presente (no alto, ao centra). B, Doengas miopaticas frequen- 
temente estao associadas a necrose segmentar e regeneragao de fibras musculares individuals. Celulas necroticas (81-83) estao infiltradas por numero 
variavel de celulas inflamatorias. As fibras musculares regenerativas (84, seta) sao caracterizadas pela basofilia citoplasmatica e nucleolos aumentados 
(nao visiveis nesse aumento). C e D, Agregados de fibras musculares atroficas (C) (atrofia agrupada) e areas focais de agrupamento de acordo com o 
tipo de fibra (D), nas quais as fibras musculares sao do mesmo tipo, sao caracteristicas da remodelagao neurogenica. A reagao da ATPase mostrada em 
D e um metodo de distingao entre os tipos de fibras, uma vez que fibras do tipo I se coram em tonalidade mais clara do que fibras do tipo II. Observe 
a perda do padrao em “tabuleiro de damas” (Fig. 21-1, A). 


com o tempo, ultrapassa a capacidade de reparo. O complexo 
distrofina-glicoproteina tambem e importante para a fungao da 
musculatura cardiaca; isso explica por que uma miocardiopatia 
finalmente se desenvolve em muitos pacientes. 

O gene da distrofina abrange aproximadamente 2,4 mega¬ 
bases (cerca de 1% do cromossoma X), tornando-o um dos 
maiores genes humanos. Seu enorme tamanho pode explicar 
em parte sua vulnerabilidade a mutagoes esporadicas que preju- 
dicam a produgao de distrofina. As mutagoes mais comuns sao 
delegoes, seguidas por mutagoes por deslocamento e muta¬ 
goes pontuais. Especimes de biopsia de musculos de pacientes 
com DMD mostram completa ausencia de distrofina, enquanto 
pacientes com DMB tern mutagoes que permitem que alguma 
distrofina (ainda que frequentemente de forma defeituosa) 
seja produzida; desse modo, a severidade da doenga se 
correlaciona com o grau de deficiencia de distrofina. 


Aspectos Clfnicos 

Frequentemente, os primeiros sintomas da DMD sao descoor- 
denagao motora e incapacidade de se manter de pe devido a 
fraqueza muscular. A fraqueza tipicamente se inicia na cintura 
pelvica e a seguir envolve a cintura escapular. O aumento de 
tamanho dos musculos da panturrilha, denominado pseu- 
do-hipertrofin, e um importante achado fisico inicial. A maior 
parte do musculo aumentado inicialmente se origina a partir 
da hipertrofia das fibras musculares, mas, a medida que as 
fibras musculares progressivamente degeneram, uma parte 
do musculo em crescimento e substituida por tecido adiposo 
e fibrose endomisial. A lesao e a fibrose no musculo cardiaco 
podem levar a insuficiencia cardiaca e a arritmias, as quais 
podem se comprovar fatais. Embora nenhuma anormalidade 
estrutural no sistema nervoso central tenha sido descrita, o 
prejuizo cognitivo e as vezes tambem visto e pode ser severo 
o suficiente para se manifestar como retardo mental. Devido 
a progressiva degeneragao muscular, altos niveis sericos de 
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Figura 21 -S Distrofia muscular de Duchenne. Imagens histologicas de especimes de biopsia de dois irmaos. A e B, Especimes de um menino de tres 
anos de idade. C, Especime de seu irmao, de nove anos de idade. Conforme visto em A, em uma idade mais jovem a arquitetura dos fasdculos mus- 
culares e mantida, mas as fibras musculares mostram variaqao de tamanho. Alem disso, ha um agregado de fibras musculares basofilas em regeneraqao 
(lado esquerdo) e uma leve fibrose do endomfsio, vista como areas de tecido conjuntivo focais em tonalidade rosada por entre as fibras musculares. Em 
B, a coloraqao imuno-histoquimica mostra completa ausencia de distrofina associada a membrana plasmatica, vista como coloraqao castanha no tecido 
muscular normal ( detalhe ). Em C, a biopsia do irmao mais velho ilustra a progressao da doenqa, a qual e marcada pela extensa variaqao no tamanho das 
fibras musculares, substituiqao por tecido adiposo e fibrose endomisial. 


creatina-quinase estao presentes ao nascimento e persistem ao 
longo da primeira decada de vida, mas caem a medida que a 
massa muscular e perdida durante a progressao da doenqa. A 
morte resulta de insuficiencia respiratoria, pneumonia e des- 
compensaqao cardiaca. 

A DMB se torna assintomatica mais tarde na infancia ou 
adolescencia, e progride em taxa mais lenta e mais variavel. 
Muitos pacientes vivem bem na vida adulta e tern vida quase 
normal. O envolvimento cardiaco pode ser o aspecto clinico 
dominante e resultar em morte na ausencia de fraqueza mus¬ 
cular esqueletica significativa. 

Outras Distrofias Musculares Ligadas ao Cromossoma 
X e Autossomicas 

Outras formas de distrofia muscular compartilham de algumas 
caracteristicas com a DMD e a DMB, mas tern aspectos clinicos, 
geneticos e patologicos distintos. 

• Distrofia miotonica. A miotonia, a contraqao involuntaria sus- 
tentada de um grupo de musculos, e o sintoma neuromus¬ 
cular cardinal na distrofia miotonica. Os pacientes frequen- 
temente se queixam de rigidez e dificuldade de soltar a mao, 
por exemplo, apos um cumprimento. A distrofia miotonica e 
hereditaria como caracteristica autossomica dominante. Mais 
de 95% dos pacientes com distrofia miotonica tern mutaqoes 
no gene que codifica a proteina-quinase da distrofia miotoni¬ 
ca (PQDM). Em individuos normais, esse gene content menos 
de 30 repetiqoes ( repeats ) da sequencia CTG, enquanto, em 
pessoas severamente afetadas, varios milhares de repetiqoes 
podem estar presentes. Assim, a distrofia miotonica entra no 
grupo de doenqas associadas a expansoes de repetiqoes de 
trinucleotideos (Capitulo 6). Como e o caso de outras doenqas 
com mutaqoes similares, a distrofia miotonica exibe o fenome- 
no de antecipagdo, caracterizado pela piora das manifestaqoes 
da doenqa a cada geraqao que passa, devido a subsequente 


expansao de repetiqoes de trinucleotideos. A expansao de 
repetiqao do CTG esta localizada na regiao nao traduzida 
3' do RNAm da PQDM, e a maneira pela qual ela produz 
a doenqa nao esta esclarecida. A doenqa frequentemente se 
manifesta na infancia tardia com anormalidades na marcha 
devido a fraqueza dos musculos flexores dorsais dos pes, com 
subsequente progressao para fraqueza dos musculos intrinse- 
cos das maos e dos musculos extensores do punho, atrofia dos 
musculos facials e ptose. Outros tecidos tambem podem ser 
afetados, apresentando-se como arritmias cardiacas, cataratas, 
calvicie frontal, endocrinopatias e atrofia testicular. 

• Distrofias musculares das cinturas. Essas distrofias muscula¬ 
res autossomicas afetam preferencialmente a musculatura 
proximal do tronco e dos membros. A base genetica para 
essas doenqas e heterogenea. A crescente lista inclui pelo 
menos seis subtipos dominantes e 12 subtipos autossomicos 
recessivos. Algumas das mutaqoes responsaveis afetam os 
componentes do complexo distrofina-glicoproteina diferentes 
da distrofina. Outras afetam as proteinas envolvidas no trans- 
porte vesicular e reparo da membrana plasmatica apos lesao 
(caveolina-3 e disferlina), proteinas do citoesqueleto ou mo- 
dificaqao pos-traducional do distroglicano, um componente 
do complexo distrofina-glicoproteina. 

• Distrofia muscular de Emery-Dreifuss (DME) e uma doenqa 
rara, porem fascinante, causada por mutaqoes que afetam 
proteinas estruturais encontradas no nucleo. Uma forma 
ligada ao cromossoma X resulta de mutaqoes no gene que 
codifica a proteina emerina, enquanto uma forma autossomi¬ 
ca dominante e causada por mutaqoes no gene que codifica 
as laminas A/ C. Foi formulada a hipotese de que defeitos 
nessas proteinas comprometem a integridade estrutural do 
nucleo em celulas que estejam sujeitas a estresse mecanico 
repetitivo (p. ex., tecidos musculares estriados esqueletico e 
cardiaco). Essas proteinas tambem podem regular a estrutura 
da cromatina. O quadro clinico e caracterizado por fraqueza e 
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desgaste musculares progressives, contraturas dos cotovelos 
e dos tornozelos e doenga cardiaca. O envolvimento cardiaco 
e severe, estando associado a miocardiopatia e arritmias que 
levam a morte subita em ate 40% dos pacientes. 

• A distrofia fascioescapuloumeral e uma forma autossomica 
dominante de distrofia muscular que usualmente esta as- 
sociada a delegoes na regiao cromossomica 4q35. A relagao 
fisiopatologica entre esse defeito cromossomico e o fenotipo 
da doenga nao e conhecido. A maioria dos pacientes se torna 
sintomatica por volta dos 20 anos de idade, usualmente devi- 
do a fraqueza nos musculos faciais e do ombro. Os pacientes 
tambem exibem fraqueza na porgao inferior do tronco e nos 
musculos flexores dorsais do pe. A maioria das pessoas afe- 
tadas tern expectativa de vida normal. 

Canalopatias (Doengas queAfetam Canais Ionicos), 
Miopatias Metabolicas e Miopatias Mitocondriais 

Outras importantes doengas hereditarias do tecido muscular es¬ 
triado esqueletico sao o resultado de defeitos em canais ionicos 

(canalopatias), no metabolismo e na fungao mitocondrial. 

• As miopatias de canais ionicos sao um grupo de doengas fami- 
liares caracterizadas por miotonia, episodios recorrentes de 
paralisia hipotonica associada a niveis anormais de potas- 
sio serico ou ambos. Conforme implicado pelo seu nome, 
essas doengas se originam a partir de defeitos hereditarios 
em genes que codificam canais ionicos. A paralisia periodica 
hipercalemica resulta de mutagoes no gene que codifica a 
proteina SCNA4A, um canal de sodio do tecido muscular 
estriado esqueletico, o qual regula a entrada de sodio durante 
a contragao. A hipertermia maligna e uma rara sindrome ca- 
racterizada por drastico estado hipermetabolico (taquicardia, 
taquipneia, espasmos musculares e, finalmente, hiperpirexia). 
E deflagrada quando pacientes que apresentam mutagoes 
no receptor de rianodina, uma proteina canal para liberagao 
de calcio, recebem agentes anestesicos halogenados ou suc- 
cinilcolina durante uma cirurgia. Alguns desses pacientes 
tambem apresentam caracteristicas de miopatia congenita 
referida como doenga do nucleo central, assim denominada 
porque o centro da fibra muscular contem uma colegao de 
miofibrilas desorganizadas. 

• As miopatias devidas a erros congenitos do metabolismo incluem 
doengas da sintese e degradagao do glicogenio (Capitulo 6) 
e anormalidades no metabolismo lipidico. Estas ultimas 
incluem doengas do sistema de transporte de carnitina 
ou deficiencias do sistema enzimatico das desidrogenases 
mitocondriais, ambas as quais podem levar a significativo 
acumulo de lipidios nas fibras musculares (miopatias lipidi- 
cas). Essas doengas do armazenamento podem se manifestar 
como doenga sistemica ou resultar em fenotipo especifico da 
musculatura. Algumas estao associadas a lesoes musculares 
progressivas e fraqueza. Outras se manifestam com episodios 
recorrentes de uma grande lesao muscular induzida pelo 
exercicio ou por jejum, as vezes associada a insuficiencia renal 
aguda e a mioglobinuria (rabdomiolise). 

• As miopatias mitocondriais podem se originar de mutagoes nos 
genomas mitocondrial ou nuclear, este ultimo caso devido ao 
fato de algumas enzimas mitocondriais serem codificadas no 
DNA nuclear. As formas causadas por mutagoes mitocon¬ 
driais apresentam heranga materna (Capitulo 6). As miopatias 
mitocondriais usualmente se manifestam no inicio da vida 
adulta com fraqueza muscular proximal e, as vezes, severo 
envolvimento da musculatura ocular ( oftalmoplegia externa). 
Pode haver tambem sinais e sintomas neurologicos, acidose 
latica e miocardiopatia. Algumas doengas mitocondriais estao 


associadas a morfologia muscular normal, enquanto outras 
mostram agregados de mitocondrias anormais; estas ultimas 
impoem aparencia vermelha manchada em coloragoes espe- 
ciais — dai o nom e fibras vermelhas rasgadas (ragged red fibers). 
Ao exame ultraestrutural, elas correspondem a agregados 
anormais de mitocondrias com tamanho e formato anormais, 
algumas contendo inclusoes paracristalinas "em estacionamento". 

Doengas Adquiridas do Tecido Muscular 
Estriado Esqueletico 

Um grupo diverso de doengas adquiridas pode se manifestar 
com fraqueza muscular, caimbras musculares ou dor muscular. 
Elas incluem miopatias inflamatorias, lesoes musculares toxicas, 
rabdomiolise pos-infecciosa e infarto muscular no contexto do 
diabetes. Na maioria dos casos, sao doengas de adultos com 
inicio agudo ou subagudo. 

Miopatias Inflamatorias 

A polimiosite, a dermatomiosite e a miosite de corpos de inclu¬ 
sao sao as mais importantes miopatias inflamatorias primarias. 
Outras doengas imunologicas (p. ex., LES, sarcoidose) tambem 
podem envolver o tecido muscular estriado esqueletico. 

• A polimiosite e uma doenga autoimunologica associada a ex- 
pressao aumentada de moleculas do MHC da classe I em fibras 
musculares e infiltrados inflamatorios predominantemente 
endomisiais contendo celulas T citotoxicas CD8+. O ataque 
autoimunologico leva a necrose das fibras musculares e sub- 
sequente regeneragao (Fig. 21-6, A). Pacientes com polimiosite 
sao frequentemente tratados com sucesso com corticosteroides 
ou outros agentes imunossupressores. 

• A dermatomiosite e a miopatia inflamatoria mais comum 
em criangas, nas quais ela aparece como entidade isolada. 
Em adultos, pode se manifestar como doenga paraneoplasica. Em 
ambos os contextos, acredita-se que tenha uma base autoi¬ 
munologica. Ao exame microscopico, esta associada a infil¬ 
trados de celulas mononucleares perivasculares, "evasao" de 
capilares, presenga das chamadas inclusoes tubulorreticulares 
em celulas endoteliais e lesao das fibras musculares em um 
padrao parasseptal ou perifascicular (Fig. 21-6, B). Produtos 
geneticos induzidos pelo interferon do tipo 1 tern sua expressao 
fortemente estimulada em musculos afetados. Alguns pacientes 
tern autoanticorpos que sao relativamente espedficos para a 
dermatomiosite; eles incluem anticorpos contra Mi-2 (uma 
helicase nuclear) e pl55 e pl40, protefnas com fungoes incertas. 

• A miosite de corpos de inclusao e a miopatia inflamatoria mais 
comum em pacientes com mais de 60 anos de idade. Ela 
esta agregada a outras formas de miosite, mas ainda tern de 
ser determinado se a inflamagao e a causa ou o efeito nessa 
doenga. A caracteristica morfologica principal da miosite 
de corpos de inclusao e a presenga de vacuolos margeados 
(Fig. 21-6, C) que contem agregados das mesmas proteinas 
que se acumulam no cerebro dos pacientes com doengas 
neurodegenerativas — tau hiperfosforilada, amiloide deri- 
vado da proteina precursora do (3-amiloide e TDP-43 (Capi¬ 
tulo 20) —, levando alguns a especular que seja uma doenga 
degenerativa do envelhecimento. Outros aspectos tipicos 
das miopatias inflamatorias cronicas, incluindo alteragoes 
miopaticas, infiltrados de celulas mononucleares, fibrose 
endomisial e substituigao por tecido adiposo, tambem sao 
evidentes. A doenga segue um curso progressive cronico e 
geralmente nao responde bem a agentes imunossupressores, 
outro aspecto que sugere que a inflamagao seja um evento 
secundario. 
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Figura 21 -6 Miopatias inflamatorias. A, A polimiosite e caracterizada por infiltrados inflamatorios endomisiais e necrose das fibras musculares (seta). 
B, A dermatomiosite frequentemente apresenta proeminente atrofia perifascicular e parasseptal. C, Miosite de corpos de inclusao, mostrando fibras 
musculares que contem vacuolos marginados (setas). Coloragao de tricromico de Gomori modificado. 


Miopatias Toxicas 

Varios insultos podem causar lesao muscular toxica, incluindo 
fatores intrinsecos (p. ex., tiroxina) e fatores extrinsecos (p. ex., 
intoxicagao aguda por alcool, varias drogas). 

• A miopatia tireotoxica pode assumir a forma de fraqueza mus¬ 
cular proximal aguda ou cronica e ser a primeira indicagao 
de tireotoxicose. Os achados histologicos incluem necrose e 
regeneragao das fibras musculares. 

• A miopatia por etanol ocorre apos um episodio de consumo 
excessivo de alcool. O grau de rabdomiolise pode ser severo, 
as vezes levando a uma insuficiencia renal aguda secundaria 
a mioglobinuria. Os pacientes usualmente se queixam de dor 
muscular aguda, a qual pode ser generalizada ou confinada a 
um unico grupo muscular. Sob o ponto de vista microscopico, 
ha edema, necrose e regeneragao das fibras musculares. 

• A miopatia por drogas pode ser produzida por uma variedade 
de agentes. Atualmente, as drogas mais comumente impli- 
cadas sao aquelas que pertencem a familia da estatina. Os 
musculos afetados mostram evidencias de lesao miopatica, 
usualmente sem componente inflamatorio. 

RESUMO 


Doengas doTecido Muscular Estriado Esqueletico 


• A fungao do tecido muscular estriado esqueletico pode ser 
prejudicada de forma secundaria devido a problemas com 
a inervagao muscular ou por miopatia primaria que pode 
ser hereditaria ou adquirida. 

• As formas geneticas de miopatia entram em varios fenoti- 
pos clinicos bastante distintos, incluindo distrofia muscular, 
miopatia congenita e distrofia muscular congenita. 

• As distrofinopatias sao doengas ligadas ao cromossoma X 
causadas por mutagoes no gene da distrofina e rompimento 
do complexo distrofina-glicoproteina. Dependendo do tipo 
de mutagao, a doenga pode ser severa, tal como a distrofia 
muscular de Duchenne,ou leve (p. ex., distrofia de Becker). 


• As miopatias adquiridas tern diversas causas, incluindo in- 
flamagao e exposigao a substancias toxicas. 


TUMORES DAS BAINHAS DOS NERVOS 
PERIFERICOS 

Varios diferentes tumores surgem a partir dos nervos perifericos. 
Tais tumores podem se manifestar como massas de tecido mole 
ou com dor ou perda de fungao relacionada a compressao sobre 
os nervos ou sobre outras estruturas circunjacentes. Na maioria 
dos tumores de nervos, as celulas neoplasicas mostram eviden¬ 
cias de diferenciagao de celulas de Schwann. Esses tumores 
usualmente ocorrem em adultos e incluem variantes tanto be- 
nignas como malignas. Um importante aspecto e sua frequente 
associagao com as sindromes tumorais familiares caracterizadas 
como neurofibromatose do tipo 1 (NF1) e neurofibromatose do 
tipo 2 (NF2). Os tumores com diferenciagao de tecido muscular 
estriado esqueletico tambem ocorrem; eles sao discutidos no 
Capitulo 20, juntamente com outros tumores de tecidos moles. 

Schwannomas e Neurofibromatose do Tipo 2 

Os schwannomas sao tumores encapsulados benignos que 
podem ocorrer em tecidos moles, orgaos internos ou raizes de 
nervos espinhais. O nervo craniano mais comumente afetado e a 
porgao vestibular do oitavo nervo. Os tumores que se originam 
a partir de uma raiz nervosa ou do nervo vestibular podem 
estar associados a sintomas relacionados a compressao da raiz 
nervosa, a qual inclui perda de audigao no caso de schwanno¬ 
mas vestibulares. 

A maioria dos schwannomas e esporadica, mas cerca de 
10% estao associados a neurofibromatose familiar do tipo 2. 
Pacientes com NF2 estao em risco de desenvolver schwannomas 
multiplos, meningeomas e ependimomas (estes ultimos des- 
critos no Capitulo 22). Apresenga de schwannomas vestibulares 
bilaterais e uma marca registrada do NF2. Os pacientes afetados 
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portam a perda dominante de fungao devido a uma mutagao 
do gene Merlin no cromossoma 22. Merlin e uma protema do 
citoesqueleto que atua como supressor de tumores por facilitar 
a inibigao por contato mediada pela E-caderina (Capltulo 5). E 
de se notar que a expressao do Merlin e tambem prejudicada 
em schwannomas esporadicos. Apesar do nome da sindro- 
me, os neurofibromas nao sao uma caracterfstica da NF2. A 
schwannomatose e uma doenga familiar associada a multiplos 
schwannomas, na qual os schwannomas vestibulares estao 
ausentes. Alguns casos tern sido recentemente associados a 
mutagoes de perda de fungao em um gene supressor de tumores 
no cromossoma 22 que codifica uma protema que regula a es- 
trutura da cromatina. 


Neurofibromas 

Os neurofibromas sao tumores benignos de bainhas de nervos. 

Tres importantes subtipos sao reconhecidos: 

• Os neurofibromas cutaneos localizados se originam como tu¬ 
mores nodulares ou polipoides superficiais. Eles ocorrem 
como lesoes esporadicas solitarias ou lesoes frequentemente 
multiplas no contexto da neurofibromatose do tipo 1 (NF1). 


MORFOLOGIA 

A inspegao macroscopica, a maioria dos schwannomas aparece 
como massas circunscritas contfguas a um nervo adjacente. Ao 
exame microscopico, esses tumores frequentemente apresentam 
uma mistura de areas densas e frouxas referidas como areas 


Antoni A e B, respectivamente (Fig. 21 -7, A e B). Elas sao cons- 
tituidas por uma proliferagao uniforme de celulas de Schwann 
neoplasicas. Nas densas areas Antoni A, delicadas celulas fusifor- 
mes com nucleos proeminentes estao organizadas em fasciculos 
entrecruzados. Essas celulas frequentemente se alinham de modo 
a formar paligadas nucleares, resultando em faixas alternadas de 
areas nucleares e anucleares chamadas de corpos de Verocay. Os 
axonios estao largamente exclufdos do tumor. Vasos de paredes 
espessas hialinizados frequentemente estao presentes. Hemorra- 
gia e alteragoes cisticas tambem sao observadas, as vezes. 



Figura 21-7 Schwannoma e neurofibroma plexiforme. A e B, Schwannoma. Conforme visto em A, os schwannomas frequentemente contem areas 
Antoni A densas e em tonalidade rosada (d esquerda) e areas Antoni B frouxas e palidamente coradas (d direita), alem de vasos sanguineos hialinizados (a 
direita). B, Area Antoni A com os nucleos de celulas tumorais alinhados em fileiras em paligadas. CeD, Neurofibroma plexiforme. Multiplos fasciculos 
nervosos estao expandidos por celulas tumorais infiltrantes (C), as quais em maior aumento (D) sao vistas como consistindo em celulas delicadamente 
fusiformes misturadas a feixes ondulados de colageno, semelhantes a cenoura ralada. 
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• Os neurofibromas plexiformes crescem difusamente dentro 
dos confins de um nervo ou de um plexo nervoso. A enu- 
cleagao cirurgica de tais lesoes e, consequentemente, dificil 
e muitas vezes associada a deficiencias neurologicas du- 
radouras. Os neurofibromas plexiformes sao virtualmente 
patognomonicos para a NF1 (discutida adiante). Ao contrario 
de outros tumores benignos de bainhas de nervos, esses 
tumores estao associados a um risco pequeno, porem real, 
de transformagao maligna. 

• Os neurofibromas difusos sao proliferagoes infiltrativas que 
podem assumir a forma de grandes massas subcutaneas des- 
figurantes. Eles tambem estao frequentemente associados a 
NF1. 


MORFOLOGIA 

Ao contrario dos schwannomas, os neurofibromas nao sao 
encapsulados. Eles podem aparecer circunscritos, como nos 
neurofibromas cutaneos localizados, ou exibir um pa¬ 
drao de crescimento infiltrativo difuso. Tambem em contraste 
com os schwannomas, as celulas de Schwann neoplasicas no 
neurofibroma estao misturadas com outros tipos celulares, in- 
cluindo mastocitos, celulas semelhantes a fibroblastos e celulas 
semelhantes a celulas do perineuro. Como resultado, o padrao 
de crescimento celular do neurofibroma e mais casual do que o 
dos schwannomas. O estroma de fundo frequentemente con- 
tern frouxos feixes ondulados de colageno, mas tambem pode 
ser mixoide ou conter feixes densos de colageno (Fig. 21 -7, D). 
Os neurofibromas plexiformes envolvem multiplos 
fasciculos de nervos individuals afetados (Fig. 21-7, C). Os 
axonios residuais sao encontrados embebidos em meio a pro¬ 
liferagao de celulas de Schwann neoplasicas difusas, as quais 
expandem os fasciculos enquanto deixam o perineuro intacto. 
Os neurofibromas difusos mostram um extenso padrao 
de crescimento infiltrativo no interior da derme da pele e 
do tecido subcutaneo. 


Neuroflbromatose doTipo I 

A NF1 e uma doenga autossomica dominante causada por mu- 
tagoes na neurofibromina, um supressor de tumores codificado 
no brago longo do cromossoma 17 (17q). A neurofibromina e um 
regulador negativo da potente oncoproteina Ras (Capitulo 5). 
O dano a fungao da neurofibromina e a hiperatividade de Ras 
parecem ser um aspecto cardinal de tumores associados a NF1. 
Como seria antecipado para um gene supressor de tumores, 
o alelo normal unico da neurofibromina e mutado ou silen- 
ciado em tumores que surgem no contexto da NF1, os quais 
incluem os neurofibromas de todos os tres tipos principals, 
tumores malignos de bainhas de nervos, gliomas opticos e 
outros tumores gliais. Alem disso, pacientes com NF1 exibem 
incapacidade de aprendizagem, convulsoes, anormalidades do 
esqueleto, anormalidades vasculares com estenoses arteriais, 
nodulos pigmentados da iris (nodulos de Lisch) e lesoes cutaneas 
pigmentadas (sardas axilares e manchas cafe com leite) em 
varios graus. 


Neuroma Traumatico 

O neuroma traumatico e uma proliferagao nao neoplasica 
associada a lesao previa de um nervo. Lesoes que levam a 
transecgao de axonios ativam um programa de regeneragao 
(Fig. 21-1), caracterizado por brotamentos e alongamento de 
prolongamentos a partir dos cotos axonais proximais. Com 
lesoes severas que rompem a bainha perineural, esses novos 
prolongamentos podem "perder" seu alvo, a extremidade 
distal do nervo seccionado. Os prolongamentos axonais em 
alongamento e direcionados de forma errada podem induzir 
uma reagao proliferativa das celulas de Schwann, levando a 
formagao de um nodulo localizado doloroso que consiste em 
uma mistura desordenada de axonios, celulas de Schwann e 
tecido conjuntivo. 


Tumores Malignos das Bainhas dos Nervos 
Perifericos 

Os tumores malignos das bainhas dos nervos perifericos sao 
neoplasias vistas em adultos que tipicamente mostram evi¬ 
dences de derivagao de celulas de Schwann e, as vezes, clara 
origem a partir de um nervo. Eles podem surgir a partir da trans¬ 
formagao de um neurofibroma, usualmente do tipo plexiforme. 
Cerca de metade de tais tumores surge em pacientes com NF1, e 
3-10% de todos os pacientes com NF1 desenvolvem um tumor 
maligno de bainha de nervo durante a vida. 


MORFOLOGIA 

Tumores malignos de bainhas de nervos se manifestam como 
grandes massas de tecido mole mal definidas. Ao exame his- 
tologico, esses tumores sao altamente celularizados e exibem 
aspectos de evidente malignidade, incluindo anaplasia, necrose, 
padrao de crescimento infiltrativo, pleomorfismo e alta ativida- 
de proliferativa. A vista em pequeno aumento frequentemente 
mostra areas alternadas de alta e baixa celularidade que resul- 
tam em aparencia descrita como “semelhante a marmore”. 
Tambem frequentemente vistas sao as areas perivasculares de 
densidade celular aumentada. 


RESUMO 


Tumores das Bainhas dos Nervos Perifericos 


• Na maioria dos tumores das bainhas dos nervos, as celulas 
neoplasicas mostram evidences de diferenciagao de celulas de 
Schwann. 

• Os tumores das bainhas dos nervos sao importantes as¬ 
pectos das sindromes tumorais familiares conhecidas como 
neuroflbromatose do tipo I (NFI) e neuroflbromatose do 
tipo 2 (NF2). 

• Os schwannomas e neurofibromas sao tumores benignos 
de bainhas de nervos. 

• Os schwannomas sao tumores circunscritos, usualmente 
encapsulados, contiguos ao nervo de origem e uma carac- 
terlstica da NF2. 

• Os neurofibromas podem se manifestar como nodulo 
subcutaneo esporadico, como uma grande lesao de tecido 
mole mal definida ou como uma proliferagao dentro de um 
nervo. Os neurofibromas estao associados a NFI. 

• Cerca de 50% dos tumores malignos de bainhas de nervos 
ocorrem de novo em pessoas normais, enquanto o restante 
surge a partir da transformagao maligna de um neurofi¬ 
broma preexistente associado a NFI. 
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Os transtornos degenerativos, inflamatorios, infecciosos e neo- 
plasicos do sistema nervoso central (SNC) sao algumas das 
doengas mais graves da especie humana. A patologia dessas 
doengas possui muitas caracterfsticas que refletem as proprie- 
dades unicas do SNC. Na verdade, o diagnostico e a analise dos 
transtornos do SNC requerem conhecimentos especializados, 
uma percepqao que levou a criaqao do campo da neuropatologia. 

PADROES DE LESAO NO SISTEMA 
NERVOSO 

As celulas do sistema nervoso respondem a varias formas de 
lesao com alteraqoes morfologicas distintas. 


MORFOLOGIA 

Caracterlsticas da Lesao Neuronal. Em resposta a le¬ 
sao, ocorre uma serie de alteragoes nos neuronios e em seus 
processos (axonios e dendritos). Dentro de 12 horas de um 
evento hipoxico-isquemico irreversivel, a lesao neuronal aguda 
se torna evidente na coloragao de hematoxilina e eosina (H&E; 
Fig. 22-1 , A). Ha encolhimento do corpo celular, picnose do 
nucleo, desaparecimento do nucleolo e perda da substancia 
de Nissl, com intensa eosinofilia do citoplasma (“neuronios 


vermelhos”). Muitas vezes, o nucleo assume a forma angulada 
do corpo celular encolhido. Os axonios lesionados sofrem 
tumefagao e exibem perturbagao do transporte axonal. Os 
inchagos (esferoides) podem ser reconhecidos na coloragao 
de H&E (Fig. 22-1 , B) e ser realgados pela coloragao pela prata 
ou imuno-histoquimica. A lesao axonal tambem leva a aumento 
e arredondamento do corpo celular, deslocamento periferico 
do nucleo, aumento do nucleolo e dispersao periferica da subs¬ 
tancia de Nissl (cromatolise central; Fig. 22-1 , C). Alem dis- 
so, as lesoes agudas resultam tipicamente na quebra da barreira 
sangue-cerebro e em graus variaveis de edema cerebral. 

Muitas doengas neurodegenerativas estao associadas com 
inclusoes intracelulares especificas (p. ex., corpos de Lewis na 
doenga de Parkinson e novelos na doenga de Alzheimer), tam¬ 
bem descritos adiante. Os virus patogenicos tambem podem 
formar inclusoes nos neuronios, exatamente como fazem em 
outras celulas do corpo. Em algumas doengas neurodegenera¬ 
tivas, os processos neuronais tambem podem se tornar espes- 
sados e tortuosos, sendo chamados de neurites distroficas. 
Com a idade, os neuronios tambem acumulam lipideos com¬ 
plexes (lipofuscina) em seu citoplasma e lisossomos. 

Astrocitos na Lesao e Reparagao. Os astrocitos sao 
as principals celulas responsaveis pelo reparo e formagao de 
cicatriz no cerebro, um processo chamado gliose. Em resposta 
a lesao, os astrocitos se submetem a hipertrofia e hiperplasia. 
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Figura 22-1 Padroes de lesao neuronal. A, Lesao hipoxico-isquemica aguda no cortex cerebral, onde os corpos celulares individuals sao encolhidos 
junto com seus nucleos. Tambem sao corados proeminentemente pela eosina (“neuronios vermelhos"). B, Esferoides axonais tambem sao visiveis 
como inchagos bulbosos nos pontos de ruptura ou transporte axonal alterado. C, Com a lesao axonal pode haver inchago do corpo celular e dispersao 
periferica da substancia de Nissl, chamada de cromatolise. 


O nucleo aumenta e se torna vesicular, e o nucleolo se torna 
proeminente. O antes escasso citoplasma se expande e assume 
um matiz rosa brilhante, e a celula estende varios processos 
robustos ramificados (astrocito gemistocitico). Ao con- 
trario de outros lugares do corpo, os fibroblastos participam 
ate certo ponto da cicatrizagao apos a lesao cerebral, exceto 
em contextos especificos (trauma cerebral penetrante ou em 
torno de abscessos). Na gliose de longa data, o citoplasma dos 
astrocitos reativos diminui de tamanho e os processos celulares 
se tornam mais fortemente entrelagados (astrocitos fibri- 
lares). As fibras de Rosenthal consistem em agregados de 
proteina eosinofilica espessos, alongados e brilhantes encon- 
trados nos processos astrociticos na gliose cronica e em alguns 
gliomas de baixo grau. 

Alteraqoes em Outros Tipos Celulares. Os oligo- 
dendrocitos, que produzem mielina, exibem um espectro 
limitado de alteragoes morfologicas especificas em resposta a 
varias lesoes. Na leucoencefalopatia multifocal progressiva, as 
inclusoes virais podem ser observadas nos oligodendrocitos, 
com nucleo manchado, aumentado e de aspecto homogeneo. 

As celulas da microglia sao celulas derivadas da medula 
ossea que funcionam como fagocitos residentes do SNC. 
Quando ativadas por lesao tecidual, infecgao ou trauma, elas 
proliferam e se tornam mais proeminentes histologicamente. 
As celulas da microglia tornam a aparencia de macrofagos 
ativados nas areas de desmielinizagao, organizagao de infarto 
ou hemorragia; em outros contextos, como neurossifilis ou 
outras infecgoes, elas desenvolvem nucleos alongados (celula 
nuclear em bastao). Os agregados de celulas da microglia 
alongadas nos locais de lesao tecidual se chamam nodulos 
microgliais. Colegoes similares podem ser encontradas em 
torno dos neuronios lesionados, fagocitando-os (neurono- 
fagia). 

As celulas ependimarias revestem o sistema ventricular 
e o canal central da medula espinhal. Certos patogenos, par- 
ticularmente o citomegalovfrus (CMV), podem produzir lesao 
ependimaria extensa com inclusoes virais tfpicas. O plexo 
coroide e continuo ao ependima, e sua cobertura epitelial 
especializada e responsavel pela secregao do liquido cere- 
bro-espinhal (LCR). 


EDEMA, HERNIACAO E HIDROCEFALIA 

O cerebro e a medula espinhal existem dentro do cranio e 
do canal espinhal protetor e rlgido, com os nervos e vasos 
sangumeos passando atraves dos forames especificos. A 
vantagem de abrigar o delicado SNC dentro desse ambiente 
protetor e obvia, mas esse arranjo deixa pouco espaqo para 
a expansao parenquimatosa cerebral nos estados de doenqa. 
Os transtornos que podem causar aumentos perigosos no 
volume cerebral dentro do espaqo fixo do cranio incluem 
edema cerebral generalizado, hidrocefalia e lesoes de massa, 
como os tumores. 

Edema Cerebral 

O edema cerebral e o acumulo de fluido em excesso dentro 
do parenquima cerebral. Existem dois tipos, que muitas vezes 
ocorrem juntos, particularmente apos a lesao generalizada. 

• O edema vasogenico ocorre quando a integridade da barreira 
hematoencefalica normal e rompida, permitindo que o fluido 
se desloque do compartimento vascular para os espaqos 
extracelulares do cerebro. O edema vasogenico pode ser lo- 
calizado (p. ex., aumento da permeabilidade vascular devido 
a inflamaqao ou nos tumores) ou generalizado. 

• O edema citotoxico e um aumento no fluido intracelular se- 
cundario a lesao neuronal e da membrana da celula glial, 
como poderia se seguir ao traumatismo hipoxico-isquemico 
generalizado ou apos a exposiqao a algumas toxinas. 

O cerebro edematoso e mais macio do que o normal e muitas 
vezes parece "sobrecarregar" a abobada craniana. No edema 
generalizado, os giros sao achatados, os sulcos intervenientes 
sao reduzidos e as cavidades ventriculares sao comprimidas 
(Fig. 22-2). 

Hidrocefalia 

Apos ter sido produzido pelo plexo coroide dentro dos ven- 
trlculos, o LCR circula pelo sistema ventricular e escoa atraves 
dos forames de Luschka e Magendie para dentro do espaqo 
subaracnoideo, onde e absorvido pelas granulaqoes aracnoideas. 




Edema, herniagao e hidrocefalia 


813 



Figura 22-2 Edema cerebral. As superficies dos giros sao achatadas em 
consequencia da compressao do cerebro em expansao pela dura-mater e 
pela superficie interna do cranio. Tais alteragoes estao associadas a aumento 
perigoso na pressao intracraniana. 



Figura 22-3 Hidrocefalia. Ventriculos laterals dilatados vistos em uma 
segao coronal atraves do mesotalamo. 


O equilfbrio entre as taxas de geragao e reabsorgao regula o 
volume do LCR. 

Hidrocefalia se refere ao acumulo de LCR excessivo dentro 
do sistema ventricular. Na maioria das vezes, o transtorno e 
consequencia de prejuizos no escoamento ou na absorgao; a 
superprodugao de LCR vista com frequencia nos tumores do 
plexo coroide apenas raramente causa hidrocefalia. Se houver 
um obstaculo localizado ao escoamento do LCR dentro do sis¬ 
tema ventricular, uma porgao dos ventriculos aumenta enquanto 
o restante permanece como esta. Esse padrao e classificado como 
hidrocefalia ndo comunicante, sendo causado com mais frequencia 
por massas que obstruem o forame de Monro ou comprimem 
o aqueduto cerebral. Na hidrocefalia comunicante, todo o sistema 
ventricular e aumentado, sendo causada normalmente pela 
redugao da absorgao do LCR. 

Se a hidrocefalia se desenvolver na infancia, antes do fe- 
chamento das suturas cranianas, a cabega aumenta. Depois que 
as estruturas se fundirem, a hidrocefalia causa expansao ven¬ 
tricular e aumenta a pressao intracraniana, mas sem qualquer 
mudanga na circunferencia da cabega (Fig. 22-3). Ao contrario 
desses estados, nos quais o aumento do volume de LCR e o 
processo primario, um aumento compensators no volume do 
LCR tambem pode se seguir a perda do parenquima cerebral 
(,hidrocefalia ex-vdcuo), assim como apos os infartos ou com as 
doengas degenerativas. 


Herniacao 

Quando o volume de tecido e fluido dentro do cranio aumenta 
alem do limite permitido pela compressao das veias e pelo des- 
locamento do LCR, a pressao intracraniana aumenta. A abobada 
craniana e subdividida por pregas durais rigidas (foice e ten¬ 
torio), e uma expansao focal do cerebro o desloca em relagao a 
essas duas partigdes. Se a expansao for suficientemente grande, 
ocorre herniagao. A herniagao costuma levar a "beliscadura" e 
comprometimento vascular do tecido comprimido, produzindo 
infarto, mais inchago e posterior herniagao. Existem tres tipos 
principals de herniagao (Fig. 22-4): 

• A herniagao subfalcina (cingulada ) ocorre quando a expansao 
unilateral ou assimetrica de um hemisferio cerebral desloca o 
giro cingulado sob a borda da foice. Isso pode estar associado 
com a compressao da arteria cerebral anterior. 


• A herniagao transtentorial (uncinada) ocorre quando o aspecto 
medial do lobo temporal e comprimido contra a margem livre 
do tentorio. Enquanto o lobo temporal e deslocado, o terceiro 
nervo craniano e comprometido, resultando em dilatagao 
pupilar e prejuizo dos movimentos oculares no lado da lesao 
("pupila dilatada"). A arteria cerebral posterior tambem pode 
estar comprimida, resultando em lesao isquemica ao tecido 
abastecido por esse vaso, incluindo o cortex visual prima¬ 
rio. Se a quantidade de lobo temporal deslocado for grande 
o bastante, a pressao sobre o mesencefalo pode comprimir o 
pedunculo cerebral contralateral contra o tentorio, resultando 



Herniacao subfalciana 


transtentorial 

( 

Herniacao tonsilar 


Figura 22-4 Sindrome de herniagao. O deslocamento do parenquima 
cerebral atraves das barreiras fixas pode ser subfalciano, transtentorial ou 
tonsilar (para dentro do buraco occipital). 
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em hemiparesia ipsilateral ao lado da herniagao (suposto 
sinal de localizagao falsa). A compressao do pedunculo cria 
uma deformagao conhecida como entalhe de Kernohan. A 
progressao da herniagao transtentorial costuma ser acom- 
panhada por hemorragias lineares ou em forma de chama 
no mesencefalo e na ponte, chamadas hemorragias de Du ret 
(Fig. 22-5). Essas lesoes costumam ocorrer na linha media 
e nas regioes paramedianas; acredita-se que resultem da 
laceragao das veias e arterias penetrantes que abastecem o 
tronco encefalico superior. 

• A herniagao tonsilar se refere ao deslocamento das amidalas 
cerebelares atraves do buraco occipital. Esse tipo de her¬ 
niagao e fatal, pois causa compressao do tronco encefalico 
e compromete os centres respiratorio e cardiaco vitais na 
medula. 


importante de morte no mundo desenvolvido e sao a causa 
mais prevalente de morbidade neurologica. Os tres mecanis- 
mos patogenicos principais sao (1) oclusao trombotica, (2) 
oclusao embolica e (3) ruptura vascular. Acidente vascular 
cerebral (AVC) e a designagao clinica aplicada a todas essas 
condigoes quando os sintomas comegam de forma aguda. 
A trombose e a embolia tern consequencias similares para o 
cerebro: a perda de oxigenio e dos substratos metabolicos, 
resultando no infarto e na lesao isquemica das regioes abas- 
tecidas pelo vaso afetado. Ocorre globalmente uma lesao 
similar quando ha perda completa da perfusao, hipoxemia 
grave (p. ex., choque hipovolemico) ou hipoglicemia profun¬ 
da. A hemorragia acompanha a ruptura dos vasos e leva ao 
dano tecidual direto, bem como a lesao isquemica secundaria. 
A lesao vascular traumatica e discutida separadamente no 
contexto do trauma. 


RESUMO 


Edema, Herniagao e Hidrocefalia 


• Edema cerebral e o acumulo de excesso de fluido dentro 
do parenquima cerebral. A hidrocefalia e definida como um 
aumento no volume de LCR dentro de todo ou parte do 
sistema ventricular. 

• O aumento no volume cerebral (em consequencia do au¬ 
mento de volume de LCR, edema, hemorragia ou tumor) 
aumenta a pressao dentro da capacidade fixa do cranio. 

• O aumento na pressao pode danificar o cerebro, diminuindo 
a perfusao ou deslocando o tecido atraves das partigoes 
durais dentro do cranio ou atraves das aberturas no cranio 
(herniagoes). 


DOENCAS CEREBROVASCULARES 

As doengas cerebrovasculares — a ampla categoria de trans- 
tornos cerebrais causados por processos patologicos que 
envolvem os vasos sanguineos — constituem uma causa 



Figura 22-5 Hemorragia de Duret. A medida que o efeito de massa des- 
loca o cerebro para baixo, ha um rompimento dos vasos que entram na 
ponte ao longo da linha media, levando a hemorragia. 


Hipoxia, Isquemia e Infarto 

O cerebro e um tecido altamente dependente de oxigenio, que 
requer um suprimento continuo de glicose e oxigenio do san- 
gue. Embora constitua nao mais do que 2% do peso corporal, 
o cerebro recebe 15% do debito cardiaco em repouso, sendo 
responsavel por 20% do consumo de oxigenio corporal total. 
O escoamento do sangue cerebral permanece normalmente 
estavel ao longo de ampla gama de pressao arterial e pressao 
intracraniana devido a autorregulagao da resistencia vascular. 
O cerebro pode ser privado de oxigenio por dois mecanismos 
gerais: 

• Hipoxia funcional, causada por baixa pressao parcial de oxi¬ 
genio (p. ex., grande altitude), deficit na capacidade de trans- 
porte do oxigenio (p. ex., anemia grave, envenenamento com 
monoxido de carbono) ou inibigao do uso de oxigenio pelo 
tecido (p. ex., envenenamento com cianeto). 

• Isquemia transiente ou permanente, devido a hipoperfusao 
tecidual que pode ser causada por hipotensao, obstrugao 
vascular ou ambas. 

Isquemia Cerebral Global 

A lesao isquemico-hipoxica amplamente disseminada pode 
ocorrer no contexto da hipotensao sistemica grave, normal¬ 
mente quando as pressoes sistolicas ficam abaixo de 50 mmHg, 
como na parada cardiaca, choque e hipotensao grave. O resul- 
tado clinico varia com a gravidade e a duragao da agressao. 
Quando a agressao e branda, pode haver apenas um estado de 
confusao pos-isquemico transiente, com a eventual recuperagao 
total. Os neuronios sao mais suscetiveis a lesao hipoxica do que 
as celulas gliais, e os neuronios mais suscetiveis sao as celulas 
piramidais do hipocampo, do neocortex e das celulas de Pur- 
kinje do cerebelo. Em alguns individuos, ate mesmo os eventos 
isquemicos globais brandos ou transientes podem causar danos 
a essas areas vulneraveis. Na isquemia cerebral global grave, 
ocorre a morte neuronal disseminada, independentemente da 
vulnerabilidade regional. Os pacientes que sobrevivem cos¬ 
tumam continuar gravemente prejudicados neurologicamente 
e em estado vegetativo persistente. Outros pacientes satisfazem 
os criterios clinicos da chamada morte cerebral, incluindo a 
evidencia de lesao cortical difusa (eletroencefalograma isoele- 
trico ou "piano") e dano ao tronco encefalico, incluindo ausencia 
de reflexos e estimulos respiratorios. Quando os pacientes com 
essa forma de lesao irreversivel sao mantidos em ventilagao 
mecanica, o cerebro sofre gradualmente a autolise, resultando 
no conhecido "cerebro de respirador". 
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MORFOLOGIA 

No contexto da isquemia global, o cerebro fica inchado, 
com giros largos e sulcos estreitos. A superffcie de corte 
exibe uma demarcagao pobre entre as substancias cinzenta 
e branca. As alteragoes histopatologicas que acompanham a 
lesao isquemica irreversivel (infarto) sao agrupadas em tres 
categorias. As alteragoes precoces, que ocorrem I 2-24 
horas apos a agressao, incluem a alteragao aguda da celula 
neuronal (neuronios vermelhos; Fig. 22-1, A), caracterizada 
inicialmente pela microvacuolizagao, seguida por eosinofilia 
citoplasmatica e posterior picnose nuclear e cariorrexe. Alte¬ 
ragoes similares ocorrem um pouco mais tarde nos astrocitos 
e oligodendrocitos. Depois disso, a reagao ao dano tecidual 
comega com a infiltragao pelos neutrofilos (Fig. 22-6, A). As 
alteragoes subagudas, que ocorrem em 24 horas a duas 
semanas, incluem necrose do tecido, influxo de macrofagos, 
proliferagao vascular e gliose reativa (Fig. 22-6, B). O reparo, 
observado apos duas semanas, se caracteriza pela remogao 
de todo o tecido necrotico, perda de estrutura organizada do 
SNC e gliose (Fig. 22-6, C). A distribuigao da perda neuronal 
e da gliose no neocortex e tipicamente nao uniforme, com a 
preservagao de algumas camadas e a devastagao de outras — 
um padrao chamado necrose pseudolaminar. 


Os infartos de zonas limitrofes (“divisor de aguas”) 

sao areas de infarto em forma de cunha que ocorrem nas 
regioes do cerebro e da medula espinhal situadas nas porgoes 
mais distais dos territories arteriais. Sao vistos normalmente 
apos episodios hipotensivos. Nos hemisferios cerebrais, a zona 
limitrofe entre as distribuigoes da arteria cerebral anterior e 
media corre risco maior. O dano a essa regiao produz uma faixa 
de necrose sobre a convexidade cerebral, alguns centimetros 
lateral a fissura inter-hemisferica. 


Isquemia Cerebral Focal 

A oclusao arterial cerebral primeiro leva a isquemia focal e 
depois ao infarto na distribuigao do vaso comprometido. Tama- 
nho, localizagao, forma do infarto e grau do dano tecidual re- 
sultante podem ser modificados pelo fluxo sanguineo colateral. 
Especificamente, o fluxo colateral atraves do circulo de Willis 
ou das anastomoses corticais-leptomeningeas pode limitar o 
dano em algumas regioes. Por outro lado, ha pouco escoamento 
colateral para as estruturas como o talamo, os ganglios basais 
e a substancia branca profunda, que e fornecido pelos vasos 
penetrantes profundos. 




Figura 22-6 Infarto cerebral. A, Infiltragao de um infarto cerebral 
pelos neutrofilos nas bordas da lesao onde o suprimento vascular 
esta intacto. B, Por volta do decimo dia, uma area de infarto exibe a 
presenga de macrofagos e gliose reativa circundante. C, Antigos infartos 
intracorticais sao vistos como areas de perda de tecido com quantidade 
modesta de gliose residual. 
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Os infartos embolicos sao mais comuns do que os infartos 
decorrentes de trombose. Os trombos murais cardiacos sao fonte 
frequente de embolia; a disfungao miocardica, a doenga valvular 
e a fibrilagao atrial sao fatores predisponentes importantes. A 
tromboembolia tambem surge nas arterias, mais frequentemente 
a partir das placas ateromatosas dentro das arterias carotidas ou 
do arco aortico. Outras embolias de origem venosa atravessam 
para a circulagao arterial atraves de defeitos cardiacos e se alojam 
no cerebro (embolismo paradoxal; ver o Capitulo 3); entre elas, 
temos a tromboembolia das veias profundas da pema e os embo- 
los gordurosos, normalmente apos o trauma osseo. O territorio 
da arteria cerebral media, uma extensao direta da arteria carotida 
interna, e afetado mais frequentemente pelo infarto embolico. 
Os embolos tendem a se alojar onde os vasos se ramificam ou 
nas areas de estenose, provocadas normalmente por aterosclerose. 

As oclusoes tromboticas que causam infartos cerebrais ge- 
ralmente estao superpostas a placas ateroscleroticas; os locais 
comuns sao a bifurcagao carotida, a origem da arteria cerebral 
media e qualquer uma das extremidades da arteria basilar. Essas 
oclusoes podem ser acompanhadas por extensao anterograda 
e tambem por fragmentagao do trombo e embolizagao distal. 

Os infartos podem ser divididos em dois grupos gerais 
baseados na sua aparencia macroscopica e radiologica corres- 
pondente (Fig. 22-7). Os infartos nao hemorrdgicos resultam de 
oclusoes vasculares agudas e podem ser tratados com terapias 
tromboliticas, especialmente se forem identificados logo apos 
a apresentagao. Essa abordagem e contraindicada nos infartos 
hemorrdgicos, que resultam da reperfusao do tecido isquemi- 
co, atraves dos colaterais ou apos a dissolugao dos embolos, 
e muitas vezes produzem multiplas (e as vezes confluentes) 
hemorragias petequiais (Fig. 22-7, A e B). 


MORFOLOGIA 

A aparencia microscopica de urn infarto nao hemorragico 
evolui ao longo do tempo. Durante as seis primeiras horas, o 
tecido tem aspecto inalterado, mas 48 horas depois o tecido 
se torna palido, macio e entumescido. Do segundo ao deci- 
mo dia, o cerebro fica gelatinoso e friavel, e a fronteira entre 
o tecido normal e anormal se torna mais distinta a medida que 
o edema se resolve no tecido viavel adjacente. Do decimo dia 
a terceira semana, o tecido se liquefaz e acaba deixando uma 
cavidade cheia de liquido revestida por tecido cinzento escuro 
que se expande gradualmente a medida que o tecido morto e 
reabsorvido (Fig. 22-7, C). 

Microscopicamente, a reagao tecidual segue uma sequencia 
caracterfstica. Apos as primeiras 12 horas, a alteragao neu¬ 
ronal isquemica (neuronios vermelhos; Fig. 22-1 , A) e o edema 
citotoxico e vasogenico predominam. As celulas endoteliais 
e gliais, principalmente os astrocitos, intumescem e as fibras 
mielinizadas comegam a se desintegrar. Em ate 48 horas, ha 
alguma emigragao neutrofila, seguida pelas celulas fagocitarias 
mononucleares durante as 2-3 semanas subsequentes. Os 
macrofagos contendo mielina ou produtos da degradagao dos 
eritrocitos podem persistir na lesao por meses ate anos. A 
medida que o processo de fagocitose e liquefagao avanga, os 
astrocitos nas bordas da lesao aumentam progressivamente, se 
dividem e desenvolvem uma rede proeminente de extensoes 
citoplasmaticas. 

Apos varios meses, o notavel aumento nuclear e cito- 
plasmatico dos astrocitos regride. Na parede da cavidade, 
os processos de astrocitos formam uma densa rede de fibras 
gliais misturadas com novos capilares e algumas fibras de tecido 



Figura 22-7 Infarto cerebral. A, Corte do cerebro exibindo uma regiao 
focalmente hemorragica grande e colorida na distribuigao esquerda da 
arteria cerebral media (infarto hemorragico ou vermelho). B, Um infarto 
com hemorragias pontuais, consistente com lesao isquemica-reperfusao, 
esta presente no lobo temporal. C, Antigo infarto cistico exibe destruigao 
do cortex e gliose circundante. 

conjuntivo perivascular. No cortex cerebral, a cavidade e de- 
limitada a partir das meninges e do espago subaracnoideo por 
uma camada gliotica de tecido, derivada da camada molecular 
do cortex. A pia e a aracnoide nao sao afetadas e nao con- 
tribuem para o processo de cura. 
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A imagem microscopica e a evolugao do infarto hemor- 
ragico se comparam as do infarto isquemico, com a adigao 
do extravasamento e reabsorgao sanguinea. Nas pessoas com 
coagulopatias, os infartos hemorragicos podem estar associa- 
dos aos hematomas intracerebrais extensos. 


Hemorragia Intracraniana 

As hemorragias dentro do cerebro estao associadas a (1) 
hipertensao e outras doengas que levam a lesao da parede vas¬ 
cular, (2) lesoes estruturais, como as malformagoes arterioveno- 
sas e cavernosas, e (3) tumores. As hemorragias subaracnoideas 
sao causadas mais frequentemente por aneurismas rompidos, 
mas tambem ocorrem com outras malformagoes vasculares. 
As hemorragias subdurais ou peridurais geralmente estao as¬ 
sociadas com trauma. 

Hemorragia Parenquimatosa Cerebral Primaria 

As hemorragias intraparenquimatosas espontaneas (nao trau- 
maticas) sao mais comuns da metade ao fim da vida adulta, com 
um pico de incidencia por volta dos 60 anos de idade. A maioria 
se deve a ruptura de um pequeno vaso intraparenquimatoso. 
A hipertensao e a principal causa subjacente, e a hemorragia 
cerebral contribui para aproximadamente 15% das mortes entre 
as pessoas com hipertensao cronica. A hemorragia intracere¬ 
bral pode ser clinicamente devastadora quando afeta grandes 
porgoes do cerebro e se estende para o sistema ventricular; alter- 
nativamente, ela pode afetar pequenas regioes e ser clinicamente 
silenciosa. As hemorragias intraparenquimatosas hipertensivas 
ocorrem tipicamente nos ganglios basais, talamo, pontes e cere- 
belo (Fig. 22-8), com a localizagao e o tamanho do sangramento 
determinando as suas manifestagoes clinicas. Se uma pessoa 
sobreviver ao evento agudo, segue-se a resolugao gradual do 
hematoma, as vezes com melhora clinica consideravel. 


MORFOLOGIA 

As hemorragias agudas sao caracterizadas pelo sangue extra- 
vasado que comprime o parenquima adjacente. Com o tempo, 
as hemorragias sao convertidas em uma cavidade com borda 
de cor marram. Ao exame microscopico, as lesoes iniciais 
consistem em sangue coagulado circundado por tecido cere¬ 
bral exibindo alteragoes neuronais e gliais anoxicas e tambem 
edema. No fim das contas, o edema se resolve, aparecem os 
macrofagos carregados de pigmento e lipidios, e a proliferagao 
dos astrocitos reativos se torna visivel na periferia da lesao. Os 
eventos celulares seguem o mesmo curso observado apos o 
infarto cerebral. 


Angiopatia Amiloide Cerebral 

A angiopatia amiloide cerebral (AAC) e uma doenga em que 
os peptideos amiloidogenicos, tipicamente os mesmos encon- 
trados na doenga de Alzheimer (discutida adiante), se deposi- 
tam nas paredes dos vasos meningeos e corticais de medio e 
pequeno calibre. Os amiloides conferem aspecto rigido, similar 
a uma tubulagao, e sao vermelho-congo positivos. A deposigao 
de amiloides enfraquece as paredes dos vasos e aumenta o 
risco de hemorragias, que tern distribuigao diferente das 
associadas com a hipertensao. Especificamente, as hemorragias 



Figura 22-8 Hemorragia cerebral. Hemorragia hipertensiva maciga rom- 
pendo para um ventriculo lateral. 

associadas a AAC ocorrem com frequencia nos lobos do cortex 
cerebral (hemorragias lobares). 

Hemorragia Subaracnoidea e Aneurismas Saculares 

A causa mais frequente de hemorragia subaracnoidea nao trauma¬ 
tica clinicamente importante e a ruptura de um aneurisma sacular 
(ou berry). A hemorragia no espago subaracnoideo tambem pode 
resultar de malformagao vascular, trauma (geralmente associado 
a outros sinais de lesao), ruptura de uma hemorragia intracerebral 
no sistema ventricular, disturbios hematologicos e tumores. 

A ruptura pode ocorrer a qualquer momento, mas em cerca 
de um tergo dos casos esta associada a aumentos agudos na 
pressao intracraniana, tal como no esforgo durante a defecagao 
ou no orgasmo sexual. O sangue sob pressao arterial e forgado 
para dentro do espago subaracnoideo, e o paciente e acometido 
de uma dor de cabega subita lancinante (descrita classicamente 
como a "pior dor de cabega que eu ja tive") e perde rapidamente 
a consciencia. Cerca de 25-50% das pessoas afetadas morrem 
no primeiro sangramento, e os sangramentos recorrentes sao 
comuns nos sobreviventes. Nao e de surpreender que o prognos- 
tico piore com cada episodio de sangramento. 

Cerca de 90% dos aneurismas saculares ocorrem na circulagao 
anterior perto dos principals pontos de ramificagao arterial 
(Fig. 22-9); em 20-30% dos casos, ha varios aneurismas. Embora, 
as vezes, sejam chamados de congenitos, eles nao estao presentes 
ao nascimento, mas se desenvolvem com o passar do tempo 
devido a defeitos subjacentes nos vasos. Existe um risco maior 
de aneurismas nos pacientes com doenga renal policistica autos- 
somica dominante (Capitulo 13), bem como nos pacientes com 
disturbios geneticos das proteinas da matriz extracelular. Geral¬ 
mente, em torno de 1,3% dos aneurismas sangram por ano, com 
a probabilidade de ruptura aumentando nao linearmente 
com o tamanho. Por exemplo, os aneurismas maiores que 1 cm 
de diametro tern risco aproximado de 50% de sangramento por 
ano. No periodo inicial apos uma hemorragia subaracnoidea, ha 
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Figura 22-9 Locais comuns dos aneurismas saculares. 

risco adicional de lesao isquemica decorrente do vasoespasmo 
de outros vasos. A cicatrizaqao e a fibrose meningea, as vezes, 
obstruem o escoamento do LCR ou atrapalham a sua absorgao, 
levando a hidrocefalia. 


MORFO LOG IA 

Um aneurisma sacular nao rompido e uma bolsa de parede 
fina formada em uma arteria (Fig. 22-10). Alem do colo do 
aneurisma, a parede muscular e a lamina elastica intima es- 
tao ausentes, de modo que o saco do aneurisma e revestido 
apenas pela intima hialinizada espessa. A adventfcia que reveste 
o saco e contfnua com a da arteria principal. Normalmente, a 


ruptura ocorre no apice do saco, liberando sangue para dentro 
do espago subaracnoideo, para a substancia do cerebro ou 
para ambos. 


Alem dos aneurismas saculares, os aneurismas ateroscleroticos, 
micoticos, traumaticos e dissecantes tambem ocorrem intracranial- 
mente. Os tres ultimos tipos (como os aneurismas saculares) sao 
encontrados com mais frequencia na circulagao anterior, enquanto 
os aneurismas ateroscleroticos frequentemente sao fusiformes e 
envolvem mais comumente a arteria basilar. Os aneurismas nao 
saculares se manifestam normalmente com inf arto cerebral devido 
a oclusao vascular em vez de hemorragia subaracnoidea. 

Malformagoes Vasculares 

As malformaqoes vasculares do cerebro sao classificadas em 
quatro tipos principals baseados na natureza dos vasos anor- 
mais: malformaqoes arteriovenosas (MAV), malformagdes cavernosas, 
telangiectasia capilar e angiomas venosos. As MAV, que sao as mal¬ 
formaqoes vasculares mais comuns, afetam duas vezes mais os 
homens do que as mulheres e se manifestam com mais frequen¬ 
cia entre os 10-30 anos de idade com convulsoes, hemorragia 
intracerebral ou hemorragia subaracnoidea. As grandes MAV 
que ocorrem no periodo neonatal podem levar a insuficiencia 
cardiaca congestiva de alto debito devido ao desvio de sangue 
das arterias para as veias. O risco de sangramento torna a MAV 
o tipo mais perigoso de malformaqao vascular. Multiplas MAV 
podem ser observadas no contexto da telangiectasia hemorragica 
hereditaria, uma condiqao autossomica dominante muitas vezes 
associada a mutaqoes que afetam a via do TGF-(3. 


MORFOLOGIA 

As MAV podem envolver os vasos subaracnoideos que se 
estendem para dentro do parenquima cerebral ou ocorrer 
exclusivamente dentro do cerebro. Em analise macroscopi- 



Figura 22-10 Aneurismas saculares. A, Visualizagao da base do cerebro dissecada para exibir o circulo de Willis com um aneurisma da arteria cerebral 
anterior (seta). B, Circulo arterial do cerebro (circulo de Willis) dissecado para exibir um grande aneurisma. C, Corte atraves de um aneurisma sacular 
exibindo a parede fibrosa hialinizada do vaso. Corante de hematoxilina-eosina. 
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Figura 22-1 I Malformagao arteriovenosa. 


ca, elas lembram uma rede emaranhada de canais vasculares 
vermiformes (Fig. 22-1 I). O exame microscopico mostra 
vasos sangufneos ampliados separados por tecido gliotico, 
muitas vezes com evidencias de hemorragia previa. Alguns 
vasos podem ser reconhecidos como arterias com lami- 
nas elasticas internas duplicadas e fragmentadas, enquanto 
outros exibem espessamento acentuado ou substituigao parcial 
da media por tecido conjuntivo hialinizado. 

As malformagoes cavernosas consistem em canais vas¬ 
culares distendidos e pouco organizados com paredes colage- 
nizadas finas sem tecido nervoso interveniente. Elas ocorrem 
com mais frequencia no cerebelo, ponte e regioes subcorticais, 
tendo baixo fluxo sangufneo sem derivagao arteriovenosa 
signiflcativa. Focos de hemorragia antigos, infarto e calcificagao 
circundam frequentemente os vasos anormais. 

As telangiectasias capilares sao focos microscopicos de 
canais vasculares de paredes finas, dilatados e separados por 
parenquima cerebral relativamente normal que ocorre com 
mais frequencia na ponte. Os angiomas venosos (varizes) 
consistem em agregados de canais venosos ectasicos. Estes 
dois ultimos tipos de malformagao vascular nao tendem a san- 
grar ou a provocar sintomas, sendo majoritariamente achados 
acidentais. 


Outras Doengas Vasculares 
Doenga Cerebrovascular Hipertensiva 

A hipertensao causa esclerose arteriolar hialina das arterias e arte- 
riolas penetrantes profundas que abastecem os ganglios basais, a 
substancia branca hemisferica e o tronco encefalico. As paredes 
arteriolares afetadas ficam enfraquecidas e sao mais vulneraveis 
a ruptura. Em alguns casos, formam-se minusculos aneurismas 
(microaneurismas de Charcot-Boucliard) nos vasos com menos de 
300 pm de diametro. Alem da hemorragia intracerebral maciqa 
(discutida anteriormente), varios outros processos cerebrais 
patologicos estao relacionados com a hipertensao. 

• Lacunas ou infartos lacunares sao pequenos infartos cavitarios 
com apenas alguns milimetros de tamanho, encontrados com 
mais frequencia na substancia cinzenta profunda (ganglios 
basais e talamo), na capsula interna, na substancia branca 
profunda e na ponte. Eles sao provocados pela oclusao de 


um unico ramo penetrante de uma grande arteria cerebral. 
Dependendo da sua localizagao, as lacunas podem ser cli- 
nicamente silenciosas ou provocar prejuizos neurologicos 
importantes. 

• Pode ocorrer ruptura dos vasos penetrantes de pequeno calibre, 
levando ao desenvolvimento de pequenas hemorragias. Com 
o tempo, essas hemorragias sao reabsorvidas, deixando para 
tras uma cavidade similar a uma fenda ( hemorragia emfenda) 
circundada por coloraqao acastanhada. 

• A encefalopatia hipertensiva aguda e associada com mais 
frequencia as elevagoes subitas e sustentadas da pressao 
arterial diastolica acima de 130 mmHg, sendo caracterizada 
por aumento da pressao intracraniana e disfungao cerebral 
global, manifestando-se como dores de cabeqa, confusao, vo- 
mito, convulsao e, as vezes, coma. A intervengao terapeutica 
rapida para reduzir a pressao intracraniana e essencial. A 
necropsia pode exibir edema cerebral, com ou sem herniagao 
transtentorial ou da amidala. Petequias e necrose fibrinoide 
das arteriolas nas substancias cinzenta e branca podem ser 
observadas microscopicamente. 

Vasculite 

Varios processos inflamatorios envolvendo os vasos sangui- 
neos podem comprometer o fluxo sanguineo e provocar infarto 
cerebral. Artrite infecciosa dos pequenos e grandes vasos foi 
observada anteriormente, principalmente em associagao com a 
sifilis e a tuberculose, mas hoje e causada com mais frequencia 
por infecgSes oportunistas (como a aspergilose, o herpes zoster 
ou o CMV) surgindo no contexto da imunossupressao. Algumas 
formas sistemicas de vasculite, como a poliarterite nodosa, 
podem envolver os vasos cerebrais e causar infartos unicos ou 
multiplos em todo o cerebro. Aangiite primdria do SNC e uma 
forma de vasculite que envolve muitos vasos parenquimatosos e 
subaracnoideos de pequeno e medio portes, sendo caracterizada 
por inflamaqao cronica, celulas gigantes multinucleadas (com 
ou sem formaqao de granuloma) e destruiqao das paredes dos 
vasos. As pessoas afetadas apresentam encefalopatia difusa, 
muitas vezes com disfungao cognitiva. O tratamento consiste 
em um regime apropriado de agentes imunossupressores. 


RESUMO 


Doengas Cerebrovasculares 


• AVC e a designagao cllnica para os deficits neurologicos de 
imcio agudo que resultam de lesoes vasculares hemorragi- 
cas ou obstrutivas. 

• O infarto cerebral se segue a perda de abastecimento san¬ 
guineo e pode ser disseminado ou localizado.ou pode afetar 
regioes com suprimento vascular menos robusto (infartos 
de “divisor de aguas”). 

• Os infartos cerebrais focais sao majoritariamente embo- 
licos; com a subsequence dissolugao de um embolismo e 
a reperfusao, um infarto nao hemorragico pode se tornar 
hemorragico. 

• As hemorragias intraparenquimatosas primarias se devem 
tipicamente a hipertensao (mais frequentemente na subs¬ 
tancia branca, na substancia cinzenta profunda ou no con- 
teudo da fossa posterior) ou a angiopatia amiloide cerebral. 

• A hemorragia subaracnoidea espontanea e provocada ge- 
ralmente por uma anomalia vascular estrutural como um 
aneurisma ou uma malformagao arteriovenosa. 
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TRAUMA DO SISTEMA NERVOSO 
CENTRAL 

O trauma no cerebro e na medula espinhal e uma causa im- 
portante de morte e invalidez. A gravidade e o local da lesao 
afetam o resultado: a lesao de varios centimetres cubicos do 
parenquima cerebral pode ser clinicamente silenciosa (caso 
ocorra no lobulo frontal), gravemente incapacitante (medula 
espinhal) ou fatal (envolvendo o tronco encefalico). 

Um golpe na cabega pode ser penetrante ou contuso, podendo 
causar uma lesao aberta ou fechada. A grandeza e a distribuigao 
das lesoes cerebrals traumaticas resultantes dependem da forma 
do objeto que provocou o trauma, da forga do impacto e do fato 
de a cabega estar ou nao em movimento no momento da lesao. 
Pode ocorrer dano cerebral grave na ausencia de sinais externos 
de lesao na cabega e, inversamente, laceragoes graves e ate mes- 
mo fraturas de cranio nao indicam necessariamente danos ao 
cerebro subjacente. Quando o cerebro e danificado, as lesoes 
podem envolver o parenquima, os vasos sangulneos ou ambos. 

Evidencias recentes sugerem que os episodios repetitivos de 
trauma (como os que ocorrem em atletas que praticam esportes 
de contato) podem levar ao desenvolvimento de processos de- 
generativos. Alem de uma associagao ha muito reconhecida do 
trauma com o risco de doenga de Alzheimer, foi descrita uma 
forma distinta de degeneragao associada ao trauma, a encefalopa- 
tia traumatica cronica, que se caracteriza por um padrao exclusivo 
de inclusoes da proteina tau intraneuronal (descrita adiante). 

Lesoes Parenquimatosas Traumaticas 

Quando um objeto causa impacto na cabega, pode ocorrer lesao 
cerebral no local do impacto — uma lesao de golpe — ou oposta 
ao local do impacto no outro lado do cerebro — uma lesao de 
contragolpe. As lesoes de golpe e contragolpe sao contusoes, 
com aparencias macroscopicas e microscopicas comparaveis. 
Uma contusao e provocada por deslocamento tecidual rapido, 
rompimento dos canais vasculares e hemorragia subsequente, 
lesao tecidual e edema. Uma vez que sao mais proximas do 
cranio, as cristas dos giros sao a parte do cerebro mais suscetivel 
a lesao traumatica. As contusoes sao comuns nas regibes do cere¬ 
bro sobrejacentes as superficies rugosas e irregulares do cranio 
como, por exemplo, as regioes orbitofrontais e as pontas do lobo 
temporal. A penetragao do cerebro por um projetil, como bala 
ou fragmento de cranio de uma fratura, provoca laceragao com 
rasgo tecidual, rompimento vascular e hemorragia. 


MORFOLOGIA 

No corte transversal, as contusoes sao em forma de cunha, 
com o aspecto mais largo estando mais proximo do ponto de 
impacto (Fig. 22-12, A). Algumas horas apos a lesao, o sangue 
extravasa por todo o tecido envolvido, por toda a largura do 
cortex cerebral e para dentro da substancia branca e dos es- 
pagos subaracnoideos. Embora os efeitos funcionais sejam 
observados precocemente, a evidencia morfologica da lesao no 
corpo celular neuronal (picnose nuclear, eosinofilia citoplasmati- 
ca, desintegragao celular) leva cerca de 24 horas para aparecer. 
A resposta inflamatoria ao tecido lesionado segue o seu curso 
habitual, com os neutrofilos precedendo o surgimento dos 
macrofagos. Em contraste com as lesoes isquemicas, nas quais 
a camada superficial do cortex pode ser preservada, o trauma 
afeta as camadas superficiais com mais gravidade. 



Figura 22-12 Trauma cerebral. A, As contusoes agudas estao presentes 
em ambos os lobos temporais, com areas de hemorragia e rompimento 
de tecido. B, Contusoes remotas, vistas como areas de cor amarela, estao 
presentes na superficie frontal inferior desse cerebro. 


As lesoes traumaticas antigas tern aparencia macroscopica 
tipica: sao manchas deprimidas, retraldas e castanho-amarela- 
das, envolvendo as cristas dos giros (Fig. 22-1 2, B). As regioes 
hemorragicas mais extensas do trauma cerebral originam le¬ 
soes cavitarias maiores que podem lembrar infartos remotos. 
Nos locais das contusoes antigas, predominam a gliose e os 
macrofagos residuais carregados de hemossiderina. 

Embora as contusoes sejam mais facilmente observadas, o 
trauma tambem pode causar lesoes mais sutis, porem mais 
disseminadas, nos axonios dentro do cerebro (chamadas le¬ 
soes axonais difusas), algumas vezes com consequencias 
devastadoras. Acredita-se que o movimento de uma regiao 
do cerebro em relagao a outra rompa a integridade e a fungao 
axonal. A aceleragao angular, mesmo na ausencia de impacto, 
pode causar lesao axonal e tambem hemorragia. Acredita-se 
que ate 50% dos pacientes que desenvolvem coma logo apos o 
trauma tenham danos a substancia branca e lesao axonal difusa. 
Embora essas lesoes possam ser disseminadas, geralmente sao 
assimetricas e encontradas com mais frequencia perto dos 
angulos dos ventrfculos laterais e no tronco encefalico. Elas as- 
sumem a forma de tumefagoes axonais horas apos a lesao. Sao 
mais bem demonstradas com corantes de prata ou corantes 
imuno-histoqufmicos para proteinas axonais. 







Trauma do sistema nervoso central 


821 


Concussao descreve a alteragao reversivel da consciencia re- 
sultante de lesao na cabega na ausencia de contusao. A disfungao 
neurologica transiente caracteristica inclui perda de consciencia, 
parada respiratoria temporaria e perda dos reflexos. Embora 
a recuperagao neurologica seja completa, persiste a amnesia 
para o evento. A patogenia da interrupgao subita da atividade 
nervosa e desconhecida. 


Lesao Vascular Traumatica 

O trauma do SNC muitas vezes rompe diretamente as paredes 
do vaso, levando a hemorragia. Dependendo do vaso afetado, 
a hemorragia pode ser peridural, subdural, subaracnoidea ou in- 
traparenquimatosa (Fig. 22-13, A), ocorrendo isoladamente ou em 
combinagao. As hemorragias subaracnoidea e intraparenqui- 
matosa ocorrem com mais frequencia nos locais das contusSes 
e laceragoes. 

Hematoma Peridural 

Os vasos durais — especialmente a arteria meningea media — 
sao vulneraveis a lesao traumatica. Nos bebes, o deslocamento 


traumatico do cranio facilmente deformavel pode lacerar um 
vaso, mesmo na ausencia de fratura de cranio. Nas criangas 
e adultos, por outro lado, as laceragoes envolvendo os vasos 
durais surgem quase sempre das fraturas de cranio. Depois do 
vaso rasgado, o sangue acumulado sob pressao arterial pode 
dissecar a dura firmemente presa no cranio, afastando-a da 
superficie interna do cranio (Fig. 22-13, B), produzindo um 
hematoma que comprime a superficie do cerebro. Clinicamente, 
os pacientes podem permanecer lucidos por varias horns, do momento 
do trauma ate o desenvolvimento dos sinais neurologicos. Um hema¬ 
toma peridural pode se expandir rapidamente e constituir uma 
emergencia neurocirurgica que necessita de drenagem imediata 
e reparo para evitar a morte. 

Hematoma Subdural 

O movimento rapido do cerebro durante o trauma pode lacerar 
as veias em ponte que se estendem dos hemisferios cerebrais 
atraves do espago subaracnoideo e subdural para os seios durais. 
Seu rompimento produz sangramento no espago subdural. 
Nos pacientes com atrofia cerebral, as veias de ligagao sao esticadas, 
e o cerebro tem espago adicional dentro do qual pode se movimentar, 
contribuindo para uma frequencia maior de hematomas subdurais nas 


HEMATOMA PERIDURAL HEMATOMA SUBDURAL 



Dura (arrancada do cr&nio) 
Fratura de cranio 


Sangue 

arterial 
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Figura 22-13 Hemorragias intracranianas traumaticas. A, Hematoma peridural ( esquerda) no qual a ruptura de uma arteria meningea, normalmente 
associada com uma fratura de cranio, levou ao acumulo de sangue arterial entre a dura e o cranio. Em um hematoma subdural ( direita ), o dano as veias 
que fazem a ligagao entre o cerebro e o seio sagital superior levou ao acumulo de sangue entre a dura e a aracnoide. B, Hematoma peridural cobrindo 
uma porgao da dura. C, Grande organizagao de hematoma subdural acoplado a dura. 

(B, Cortesia do [alecido Dr. Raymond D. Adams, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusets.) 
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pessoas idosas. Os bebes tambem sao suscetiveis aos hematomas 
subdurais porque suas veias de ligagao tern paredes finas. 

Os hematomas subdurais se manifestam tipicamente nas 
primeiras 48 horas apos a lesao. Eles sao mais comuns ao longo 
dos aspectos laterals dos hemisferios cerebrais e podem ser bila- 
terais. Os sinais neurologicos sao atribuiveis a pressao exercida 
sobre o cerebro adjacente. Os sintomas podem ser localizados, 
mas na maioria das vezes sao difusos, assumindo a forma de 
dor de cabega, confusao e deterioraqao neurologica lentamente 
progressiva. 


MORFOLOGIA 

Um hematoma subdural agudo aparece como uma colegao 
de sangue recem-coagulado sobre o contorno da superffcie 
do cerebro, sem se estender para dentro das profundezas dos 
sulcos (Fig. 22-1 3, C). O cerebro subjacente e achatado e o es- 
pago subaracnoideo muitas vezes e claro. Tipicamente, o san- 
gramento venoso e autolimitado; a ruptura e a organizagao do 
hematoma ocorrem com o tempo. Os hematomas subdurais 
se organizam por lise do coagulo (em torno de uma semana), 
crescimento do tecido de granulagao da superficie dural para 
dentro do hematoma (duas semanas) e fibrose (1-3 meses). 
Os hematomas organizados estao ligados a dura-mater, mas 
nao a aracnoide subjacente. As lesoes fibrosantes podem aca- 
bar se retraindo, deixando apenas uma fina camada de tecido 
conjuntivo ("membranas subdurais”). Os hematomas subdu¬ 
rais costumam voltar a sangrar (resultando em hematomas 
subdurais cronicos), presumivelmente a partir dos vasos de 
paredes finas do tecido de granulagao, levando a achados mi- 
croscopicos coerentes com hemorragias de idades variadas. Os 
hematomas subdurais sintomaticos sao tratados pela remogao 
cirurgica do sangue e do tecido reativo associado. 


RESUMO 


Trauma do Sistema Nervoso Central 


• Pode ocorrer lesao fisica no cerebro quando a parte interna 
do cranio entra em contato forgado com o cerebro. 

• No trauma contuso, se a cabega tiver mobilidade pode 
haver lesao cerebral, tanto no ponto original do contato 
(lesao de golpe) quanto no lado oposto do cerebro (lesao 
de contragolpe) devido aos impactos com o cranio. 

• O deslocamento rapido da cabega e do cerebro podem 
lacerar os axonios (lesao axonal difusa), muitas vezes provo- 
cando deficits neurologicos graves imediatos e irreversiveis. 

• A laceragao traumatica dos vasos sanguineos leva a he¬ 
matoma peridural, hematoma subdural ou hemorragia 
subaracnoidea. 


MALFORMAQOES CONGENITAS E LESAO 
CEREBRAL PERINATAL 

Estima-se em 1-2% a incidencia de malformaqoes do SNC que 
originam retardamento mental, paralisia cerebral ou defeitos 
no tubo neural. As malformaqoes do cerebro sao mais comuns no 
contexto dos defeitos congenitos multiplos. As agressoes pre 
-natais ou perinatais podem interferir no desenvolvimento 


normal do SNC ou provocar dano tecidual. Como as diferentes 
partes do cerebro se desenvolvem em momentos diferentes 
durante a gestaqao, o momento de uma lesao estara refletido 
no padrao de malformaqao; os eventos precoces costumam 
levar a fenotipos mais graves. As mutaqoes que afetam os genes 
que regulam a diferenciaqao, a maturaqao ou a comunicaqao 
intracelular dos neuronios ou das celulas gliais podem pro¬ 
vocar malformaqao ou disfungao do SNC. Alem disso, varios 
produtos quimicos e agentes infecciosos possuem efeitos te- 
ratogenicos. 

Nem todos os transtornos de desenvolvimento sao caracteri- 
zados por achados macroscopicos ou microscopicos especificos 
e reconheciveis, ainda que tais transtornos possam estar as- 
sociados a disfungao neuronal profunda. As bases geneticas 
de varias formas de autismo surgiram recentemente; muitos 
dos genes implicados contribuem para o desenvolvimento 
ou a manutenqao das conexoes sinapticas. De modo similar, 
a sindrome de Rett e um disturbio dominante ligado ao X as¬ 
sociado a mutaqoes na proteina 2 de ligaqao ao metil-CgP 
codificada pelo gene (MeCP2), reguladora das modificaqoes 
epigeneticas da cromatina. O desenvolvimento nas meninas 
afetadas inicialmente e normal, mas os deficits neurologicos 
que afetam a cogniqao e o movimento aparecem por volta 
de 1-2 anos de idade, realgando a importancia dos processos 
epigeneticos no desenvolvimento neuronal e na plasticidade 
sinaptica. 

Malformaqoes 

Defeitos do Tubo Neural 

Uma das primeiras etapas no desenvolvimento cerebral e a 
formaqao do tubo neural, que origina o sistema ventricular, o 
cerebro e a medula espinhal. A falha parcial ou a reversao do 
fechamento do tubo neural pode levar a uma de varias malfor- 
maqoes, cada qual caracterizada por anomalias que envolvem 
alguma combinaqao de tecido neural, meninges e osso ou tecidos 
moles sobrejacentes. Coletivamente, os defeitos do tubo neural 
constituem o tipo mais frequente de malformaqao do SNC. O 
risco global de recorrencia nas gestaqoes subsequentes e de 4-5%, 
sugerindo um componente genetico. A deficiencia de acido foli- 
co durante as primeiras semanas de gestaqao tambem aumenta 
o risco atraves de mecanismos incertos; de importancia clinica, 
as vitaminas pre-natais contendo acido folico podem reduzir o 
risco de defeitos do tubo neural em ate 70%. A combinaqao de 
estudos de imagem e triagem maternal quanto a a-fetoproteina 
elevada aumentou a detecqao precoce dos defeitos do tubo 
neural. 

Os defeitos mais comuns envolvem a extremidade posterior 
do tubo neural, a partir do qual se forma a medula espinhal. 
Eles podem variar de defeitos osseos assintomaticos (espinha 
bifida oculta) ate a malformaqao grave consistindo em um seg- 
mento piano e desorganizado da medula espinhal, associado 
com evaginaqao meningea sobrejacente. A mielomeningocele e 
uma extensao do tecido do SNC atraves de um defeito na coluna 
vertebral que ocorre mais frequentemente na regiao lombos- 
sacral (Fig. 22-14). Os pacientes tern deficits motores e sensoriais 
nas extremidades inferiores e problemas com o controle intes¬ 
tinal e da bexiga. Os problemas clinicos derivam do segmento 
anormal da medula espinhal e muitas vezes sao agravados por 
infecqoes que se estendem a partir da pele sobrejacente fina ou 
ulcerada. 

Na outra extremidade do SNC em desenvolvimento, a anen- 
cefalia e uma malformaqao da extremidade anterior do tubo 
neural que leva a ausencia do cerebro e do topo do cranio. Uma 
encefalocele e um diverticulo de tecido do SNC malformado que 








Malformagoes congenitas e lesao cerebral perinatal 


823 



Figura 22-14 Mielomeningocele. As meninges e o parenquima da medula 
espinhal estao incluidos na estrutura de tipo cisto, visivel logo acima das 
nadegas. 


se estende atraves de um defeito no cranio. Mais frequentemen- 
te, ela envolve a regiao occipital ou a fossa posterior. Quando 
ocorre anteriormente, o tecido cerebral pode se estender para 
dentro dos seios. 

Malformagoes do Prosencefalo 

Em certas malformagoes, o volume do cerebro e anormalmente 
grande ( megalencefalia ) ou pequeno ( microencefalia). A micro- 
encefalia, de longe a mais comum das duas, geralmente esta 
associada tambem com cabega pequena (microcefalia). Ela 
tern ampla gama de associagoes, incluindo anomalias cromos- 
somicas, sindrome alcoolica fetal e infecgao pelo virus da 
imunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) adquirida no ute- 
ro. A caracteristica unificadora e a diminuigao da geragao de 
neuronios destinados ao cortex cerebral. Durante os estagios 
iniciais do desenvolvimento cerebral, a medida que as celulas 
progenitoras proliferam na zona subependimaria, o equili- 
brio entre as celulas que deixam a populagao progenitora para 
comegar a migragao para o cortex e as que permanecem no 
conjunto de proliferagao afeta o numero global de neuronios 
e de celulas gliais geradas. Se quantidade excessiva de celulas 
deixar prematuramente o conjunto de proliferagao, ha uma 
geragao inadequada de neuronios maduros, levando ao cerebro 
pequeno. 

A interrupgao da migragao e a diferenciagao neuronal duran¬ 
te o desenvolvimento podem levar a anomalias na disposigao 
dos giros do cortex cerebral ou da arquitetura neocortical de 
seis camadas, muitas vezes assumindo a forma de neuronios 
terminando no local anatomico indevido. Varias mutagoes nos 
genes que controlam a migragao resultam nessas malformagoes, 
que incluem: 

• A lissencefnlia (agiria ) ou, com envolvimento mais irregular, a 

paquigiria, caracteriza-se pela ausencia de giragao levando ao 


cerebro de superficie mais lisa. O cortex e anormalmente mais 
espesso e geralmente tern apenas quatro camadas. Muitas 
formas de lissencefalia estao associadas com defeitos nos 
genes que controlam a migragao neuronal. 

• A polimicrogiria e caracterizada por aumento no numero 
de giros formados de maneira irregular que resultam em 
superficie acidentada ou similar a pedras arredondadas. 
Essas alteragoes podem ser localizadas ou disseminadas. 
A arquitetura cortical normal pode ser alterada de varias 
maneiras, e os giros adjacentes costumam exibir fusao da 
camada molecular superficial. 

• A holoprosencefalia se caracteriza pelo rompimento da pa- 
dronizagao da linha media normal. As formas brandas 
podem exibir apenas a ausencia dos bulbos olfatorios e 
estruturas relacionadas (arrinencefalia). Nas formas gra¬ 
ves, o cerebro nao e dividido em hemisferios ou lobulos 
e essa anomalia pode estar associada com defeitos da li¬ 
nha media facial como a ciclopia. A holoprosencefalia e a 
polimicrogiria podem ser o resultado de uma perturbagao 
do desenvolvimento normal, adquirida ou geneticamente 
determinada. Varios defeitos monogenicos, incluindo as 
mutagoes na proteina sonic hedgehog, tern sido vinculados 
a holoprosencefalia. 

• Outros exemplos sao o cortex focalmente desordenado (erra- 
damente chamado de cortex displdsico ) e neuronios agrupados 
debaixo do cortex, algumas vezes como nodulos e outras 
vezes como faixas. 

Anomalias da Fossa Posterior 

As malformagoes mais comuns nessa regiao do cerebro resultam 
na colocagao indevida ou ausencia de partes do cerebelo. A 
malformagdo de Arnold-Chiari (malformagao de Chiari tipo II) 
combina uma fossa posterior pequena com cerebelo disforme 
na linha mediana e extensao descendente do verme atraves 
do forame magno; normalmente tambem estao presentes hi- 
drocefalia e mielomeningocele lombar. A malformagdo de Chiari 
tipo I, muito mais branda, tern amidalas cerebelares rebaixadas 
que se estendem atraves do forame magno. O excesso de tecido 
no forame magno resulta na obstrugao parcial do fluxo de LCR 
e na compressao da medula, com sintomas de dor de cabega 
ou deficits do nervo craniano se manifestando, na maioria das 
vezes, apenas na vida adulta. A intervengao cirurgica pode 
aliviar os sintomas. 

As sindromes caracterizadas pela "falta" do tecido cerebelar 
incluem a malformagdo de Dandy-Walker, caracterizada por fos¬ 
sa posterior aumentada, ausencia do verme cerebelar e um 
grande cisto na linha mediana, e a sindrome de Joubert, na qual ha 
ausencia do verme e anomalias do tronco encefalico resultando 
em problemas de movimento ocular e alteragoes no padrao res- 
piratorio. Constatou-se que uma gama de lesdes geneticas reces- 
sivas causa a sindrome de Joubert, com muitas delas envolvendo 
alteragoes do cilio primario. 

Anomalias da Medula Espinhal 

Alem dos defeitos do tubo neural, podem ocorrer alteragoes 
estruturais da medula espinhal que nao estao associadas com 
anomalias da coluna vertebral ou da pele sobrejacente. Essas 
alteragoes incluem expansdes do canal central da medula re- 
vestido com ependima (hidromielia) ou desenvolvimento de 
cavidades do tipo fissuras cheias de fluido na porgao interna 
da coluna ( siringomielia, siringe). Essas lesoes sao circundadas 
por gliose reativa densa, muitas vezes com fibras de Rosenthal. 
Uma siringe tambem pode se desenvolver apos o trauma ou 
com tumores espinhais intramedulares. 
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Figura 22-15 Lesao cerebral perinatal. Essa amostra de paciente com 
leucomalacia periventricular contem um foco central de necrose da subs¬ 
tancia branca com borda periferica de processos axonais mineralizados. 


Lesao Cerebral Perinatal 

Uma serie de fatores exogenos pode lesionar o cerebro em de- 
senvolvimento. As lesoes que ocorrem no inicio da gestacao 
podem destruir o tecido cerebral sem evocar alteragoes reativas, 
algumas vezes tornando-as dificeis de distinguir das malforma- 
g5es. A lesao cerebral que ocorre no periodo pre-natal e causa 
importante de deficiencia neurologica na infancia. Paralisia 
cerebral e o nome para os deficits motores neurologicos nao 
progressives caracterizados por espasticidade, distonia, ataxia 
ou atetose e paresia atribuivel a lesao que ocorre durante os 
periodos pre-natal e perinatal. Os sinais e sintomas podem nao 
ser aparentes ao nascimento e se manifestar apenas mais tarde, 
bem depois do evento causal. 

Os dois tipos principals de lesao que ocorrem no periodo perinatal 
sdo as hemorragias e os infartos. Essas lesoes diferem das lesoes nos 
adultos em termos de suas localizagoes e das reagoes teciduais 
que produzem. Nos bebes prematures, ha um risco maior de 
hemorragia intraparenquimatosa dentro da matriz germinal, na 
maioria das vezes adjacente ao corno anterior do ventriculo 
lateral. As hemorragias podem se estender para o sistema ven¬ 
tricular e dali para o espago subaracnoideo, algumas vezes 
causando hidrocefalia. Podem ocorrer infartos na substancia 
branca periventricular supratentorial (leucomalacia periven¬ 
tricular), especialmente nos bebes prematures. Os residuos 
desses infartos sao placas calcarias amarelas consistindo em 
regioes distintas de necrose da substancia branca e mineraliza- 
gao (Fig. 22-15). Quando sao graves o bastante para envolver a 
substancia cinzenta e a branca, grandes lesoes cisticas podem 
se desenvolver pelos hemisferios, condigao classificada como 
encefalopatia multidstica. 


RESUMO 


Malformagoes Congenitas e Lesao Cerebral Perinatal 


• As malformagoes do cerebro podem ocorrer devido a 
fatores geneticos ou agressoes externas. 

• O tempo de desenvolvimento e a posigao da lesao deter- 
minam seu padrao e caracteristicas. 


• Varias malformagoes brotam do nao fechamento do tubo 
neural, da formagao inadequada das estruturas neurais e da 
migragao neuronal alterada. 

• A lesao cerebral perinatal assume basicamente uma de duas 
formas: (I) hemorragia, muitas vezes na regiao da matriz 
germinal com risco de extensao para dentro do sistema 
ventricular; e (2) infartos isquemicos, levando a leucomalacia 
periventricular. 


INFECCOES DO SISTEMA NERVOSO 

O cerebro e seus revestimentos, assim como todas as demais 
partes do corpo, podem abrigar infeegoes. Alguns agentes in- 
fecciosos possuem predilegao relativa ou absoluta pelo sistema 
nervoso (p. ex., raiva), enquanto outros podem afetar muitos 
outros orgaos e tambem o cerebro (p. ex.. Staphylococcus aureus). 
O dano ao tecido nervoso pode ser uma consequencia da lesao 
direta dos neuronios ou celulas gliais pelo agente infeccioso ou 
toxinas microbianas, ou pode ser uma consequencia da resposta 
imune inata ou adaptativa do hospedeiro. 

Os agentes infecciosos podem alcangar o sistema nervoso 
atraves de varias rotas de entrada: 

• A disseminagao hematogenica atraves do suprimento sanguineo 
arterial e o meio de entrada mais comum. Tambem pode 
haver disseminagao venosa retrograda atraves das anas¬ 
tomoses entre as veias da face e os seios venosos do cranio. 

• A implantaqao direta dos microrganismos se deve quase in- 
variavelmente a introdugao traumatica de material estra- 
nho. Em casos raros, ela pode ser iatrogenica, como quando 
os microbios sao introduzidos com uma agulha de pungao 
lombar. 

• A extensao local pode ocorrer com as infeegoes do cranio ou 
espinha. As fontes incluem os seios aereos nasais, na maioria 
das vezes o mastoide ou o frontal; dentes infectados; os- 
teomielite craniana ou espinhal; e malformagoes congenitas, 
como a meningomielocele. 

• Os nervos perifericos tambem podem servir como caminhos 
de entrada para alguns patogenos, especialmente os virus, 
como o da raiva e do herpes zoster. 


Infeegoes Peridurais e Subdurais 

Os espagos peridural e subdural podem ser envolvidos por in¬ 
feegoes bacterianas ou fungicas, normalmente em consequencia 
da disseminagao local direta. Os abscessos peridurais surgem de 
um foco adjacente de infeegao, como sinusite ou osteomielite. 
Quando ocorrem abscessos no espago peridural espinhal, eles 
podem causar compressao da coluna vertebral e constituir 
uma emergencia neurocirurgica. As infeegoes do cranio ou 
dos seios aereos tambem podem se espalhar para o espago 
subdural, produzindo empiema subdural. Os espagos aracnoideo 
e subaracnoideo subjacentes geralmente nao sao afetados, mas 
um grande empiema subdural pode produzir um efeito de 
massa. Alem disso, a tromboflebite pode se desenvolver nas 
veias de ligagao que atravessam o espago subdural, resultando 
na oclusao venosa e no infarto cerebral. A maioria dos pacientes 
e febril, com dor de cabega e rigidez no pescogo, e se nao forem 
tratados podem desenvolver sinais neurologicos que podem 
estar relacionados com o local da infeegao, letargia e coma. 
Com o tratamento, incluindo a drenagem cirurgica, a resolugao 
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do empiema ocorre a partir do lado dural; se a resolugao for 
completa, uma dura espessa pode ser o unico achado residual. 
Com o tratamento imediato, e comum atingir a recuperagao 
completa. 

Meningite 

Meningite e um processo inflamatorio envolvendo as menin¬ 
ges dentro do espago subaracnoideo; se a infecgao se espalhar 
para o cerebro subjacente, e chamada de meningoencefnlite. A 
meningite e causada normalmente por uma infecgao, mas tam- 
bem pode ocorrer meningite quimica em resposta a um irritante 
nao bacteriano introduzido no espago subaracnoideo. A me¬ 
ningite infecciosa pode ser dividida geralmente em piogenica 
aguda (normalmente bacteriana), asseptica (normalmente viral) 
e cronica (normalmente tuberculosa, por espiroquetas ou crip- 
tococica). O exame do LCR muitas vezes e util para distinguir 
entre varios casos de meningite. 

Meningite Piogenica Aguda (Meningite Bacteriana) 

Muitas bacterias podem causar meningite piogenica aguda, 
mas os organismos mais provaveis variam com a idade do 
paciente. Nos neonatos, os organismos comuns sao a Escherichia 
coli e os estreptococos do grupo B; nos adolescentes e adultos 
jovens, a Neisseria meningitidis e o patogeno mais comum; nos 
individuos mais velhos, o Streptococcus pneumoniae e a Listeria 
monocytogenes sao mais comuns. Em todas as faixas etarias, os 
pacientes costumam exibir sinais sistemicos de infecgao junto 
com irritagao meningea e deficit neurologico, incluindo dor 
de cabega, fotofobia, irritabilidade, alteragoes de consciencia 
e rigidez da nuca. Apungao lombar revela aumento na pressdo; o 
exame do LCR mostra abunddncia de neutrofilos, elevagao na proteina 
e redugdo na glicose. As bacterias podem ser vistas em um es- 
fregago e ser cultivadas, as vezes, poucas horas antes de os 
neutrofilos aparecerem. A meningite piogenica nao tratada 
costuma ser fatal, mas com o diagnostico imediato e a adminis- 
tragao dos antibioticos adequados muitos pacientes podem 
ser salvos. 


MORFOLOGIA 

Na meningite aguda, um exsudato fica evidente dentro das 
leptomeninges sobre a superficie do cerebro (Fig. 22-16, A). Os 
vasos menfngeos sao ingurgitados e proeminentes. Das areas 
de maior acumulo, tratos de pus podem se acompanhados ao 
longo dos vasos sangufneos na superficie cerebral. Quando 
a meningite e fulminante, as celulas inflamatorias infiltram as 
paredes das veias leptomeningeas e podem se espalhar na 
substancia do cerebro (cerebrite focal) ou a inflamagao pode 
se estender para os ventriculos, produzindo ventriculite. No 
exame microscopico, os neutrofilos preenchem todo o espago 
subaracnoideo nas areas gravemente afetadas ou podem se 
encontrados predominantemente em volta dos vasos sangui- 
neos leptomeningeos, nos casos menos graves. Na meningite 
nao tratada, a coloragao de Gram revela quantidades variaveis 
do organismo causador. A meningite bacteriana pode estar as- 
sociada com abscessos no cerebro (Fig. 22-16, B), discutidos 
mais adiante. A flebite tambem pode levar a oclusao venosa 
e ao infarto hemorragico do cerebro subjacente. Se for tra¬ 
tada precocemente, pode haver pouco ou nenhum residuo 
morfologico. 



Figura 22- 1 6 Infecgoes bacterianas. A, Meningite piogenica. Uma camada 
espessa de exsudato supurativo cobre o tronco encefalico e o cerebelo, 
e espessa as leptomeninges. B, Abscessos cerebrais na substancia branca 
do lobo frontal (setas). 

(A de Golden JA, Louis DN: Images in clinical medicine: acute bacterial meningitis. N Engl J Med 
333:364, 1994. Copyright © / 994 Massachusetts Medical Society.Todos os direitos reservados.) 

Meningite Asseptica (Meningite Viral) 

Meningite asseptica e o nome clinico para uma doenga de inicio 
relativamente aguda que consiste em irritagao meningea, febre 
e alteragoes na consciencia. O curso clinico e menos fulminante 
do que na meningite piogenica. Em contraste com a meningite 
piogenica, o exame do LCR exibe com frequencia linfocitose, 
elevagao moderada das proteinas e nivel de glicose normal. A 
doenga tipicamente e autolimitada. Acredita-se que, na maioria 
dos casos, a sua origem seja viral, mas muitas vezes e dificil 
identificar o virus responsavel. Nao existem caracteristicas 
macroscopicas distintivas, exceto pelo inchago cerebral, que 
e observado apenas em alguns casos. No exame microscopico 
nao ha anormalidade reconhecivel ou um infiltrado linfocitico 
leptomeningeo brando a moderado. 





826 CAPITUL0 22 Sistema Nervoso Central 


Meningite Cronica 

Varios patogenos, incluindo as micobacterias e alguns es- 
piroquetas, estao associados a meningite cronica; as infecgoes 
com esses organismos tambem podem envolver o parenquima 
cerebral. 

Meningite Tuberculosa 

A meningite tuberculosa geralmente se manifesta com sinais e 
sintomas generalizados de dor de cabega, mal-estar, confusao 
mental e vomito. Existe apenas aumento moderado na celula- 
ridade do LCR, com celulas mononucleares ou uma mistura de 
celulas polimorfonucleares e mononucleares; o nivel proteico e 
elevado, muitas vezes notavelmente elevado, e o teor de glicose 
costuma ser moderadamente reduzido ou normal. A infecgao 
com Mycobacterium tuberculosis tambem pode resultar em uma 
massa intraparenquimatosa bem circunscrita (tuberculoma), que 
pode estar associada com a meningite. A meningite tuberculosa 
cronica e uma causa de fibrose aracnoidea, a qual pode produzir 
hidrocefalia. 


MORFOLOGIA 

O espago subaracnoideo contem um exsudato gelatinoso ou 
fibrinoso, com mais frequencia na base do cerebro, destruindo 
as cisternas e confinando os nervos cranianos. Pode haver 
granulos brancos distintos espalhados sobre as leptomeninges. 
As arterias que passam pelo espago subaracnoideo podem 
exibirendarterite obliterante com infiltrados inflamatorios 
e acentuado espessamento da Intima. Ao exame microscopi- 
co existem misturas de linfocitos, plasmocitos plasmaticos e 
macrofagos. Os casos exuberantes exibem granulomas bem 
formados, muitas vezes com necrose caseosa e celulas gigantes, 
similares as lesoes da tuberculose em outros lugares. 


Infecgoes Parenquimatosas 

Toda a gama de patogenos infecciosos (de virus a parasitas) 
tern potencial para infectar o cerebro, muitas vezes em padroes 
caracteristicos. Em geral, as infecgoes virais sao difusas, as in¬ 
fecgoes bacterianas (quando nao associadas com a meningite) 
sao localizadas, enquanto outros organismos produzem padroes 
mistos. Nos hospedeiros imunossuprimidos, o envolvimento 
mais disseminado com qualquer agente e tipico. 

Abscessos Cerebrais 

Os abscessos cerebrais quase sempre sao causados por infecgoes 
bacterianas. Eles podem surgir pela implantagao direta dos 
organismos, pela extensao local de focos adjacentes (mastoidite, 
sinusite paranasal) ou disseminagao hematogenica (normal- 
mente de um local primario no coragao, pulmoes ou ossos dis- 
tais, ou apos extragao dentaria). As condigoes predisponentes 
incluem endocardite bacteriana aguda, da qual sao liberados 
embolos septicos que podem produzir multiplos abscessos; 
doenga cardiaca cianotica congenita, associada com uma deri- 
vagao da direita para a esquerda e perda da filtragao pulmonar 
dos organismos; e infecgoes pulmonares cronicas, como nas 
bronquiectasias que fornecem uma fonte de microbios que se 
espalham por via hematogenica. 

Os abscessos sao lesoes destrutivas, e os pacientes quase in- 
variavelmente apresentam deficits focais progressives e tambem 
sinais gerais relacionados ao aumento da pressao intracraniana. 
A contagem de leucocitos e os niveis de proteina do LCR geral¬ 
mente sao altos, enquanto o teor de glicose tende a ser normal. 
Uma fonte de infecgao sistemica ou local pode estar aparente 
ou ter deixado de ser sintomatica. O aumento da pressao intra¬ 
craniana e a herniagao progressiva podem ser fatais, e a ruptura 
do abscesso pode levar a ventriculite, meningite e trombose do 
seio venoso. A cirurgia e os antibioticos reduzem a elevada taxa 
de mortalidade, com a intervengao precoce levando a resultados 
melhores. 


Infecgoes por Espiroqueta 

A neurossifilis, um estagio terciario da sifilis, ocorre em cerca 
de 10% das pessoas com infecgao por Treponema pallidum nao 
tratada. Os pacientes com infecgao pelo HIV correm risco maior 
de neurossifilis, que frequentemente e mais agressiva e grave 
nesse contexto. A infecgao pode produzir meningite cronica 
(neurossifilis meningovascular), envolvendo normalmente a base 
do cerebro, muitas vezes com endarterite obliterante rica em 
plasmocitos e linfocitos. Tambem pode haver envolvimento 
parenquimatoso pelos espiroquetas ( neurossifilis paretica), le¬ 
vando a perda neuronal e proliferagao acentuada de celulas da 
microglia em forma de bastao. Clinicamente, essa forma 
da doenga causa perda progressiva insidiosa das fungoes 
mentais e fisicas, alteragoes de humor (incluindo delirios de 
grandeza) e, no fim das contas, demencia grave. A tabes dorsalis 
e outra forma de neurossifilis que resulta do dano aos nervos 
sensoriais nas raizes dorsais que produz comprometimento 
do senso de posigao articular e ataxia (ataxia locomotora); 
perda da sensagao de dor, levando a danos na pele e articu- 
lagao (articulagoes de Charcot); outros transtornos sensoriais, 
particularmente as "dores fulgurantes"; e ausencia de reflexos 
tendinosos profundos. 

A neuroborreliose representa o envolvimento do sistema 
nervoso pelo espiroqueta Borrelia burgdoferi, o patogeno da doen¬ 
ga de Lyme. Os sinais e sintomas neurologicos sao altamente 
variaveis e incluem a meningite asseptica, as paralisias do nervo 
facial, a encefalopatia branda e as polineuropatias. 


MORFOLOGIA 

Os abscessos sao lesoes distintas, com necrose liquefativa cen¬ 
tral e uma capsula fibrosa circundante (Fig. 22-16, B). Ao exame 
microscopico, o centra necrotico e circundado por edema 
e tecido de granulagao, frequentemente com vascularizagao 
exuberante. Fora da capsula fibrosa esta uma zona de gliose 
reativa. 


Encefalite Viral 

Aencefalite viral e uma infecgao parenquimatosa do cerebro que 
quase invariavelmente esta associada com inflamagao meningea 
(e, portanto, e mais corretamente chamada de meningoencefalite). 
Embora diferentes virus possam exibir padroes variados de 
lesao, os tragos histologicos mais caracteristicos sao os infil¬ 
trados da celula mononuclear perivascular e parenquimatosa, os 
nodulos microgliais e a neuronofagia (Fig. 22-17, A e B). Certos 
virus tambem formam corpos de inclusao caracteristicos. 

O sistema nervoso e particularmente suscetivel a certos virus, 
como o da raiva e o da polio. Alguns virus infectam tipos especi- 
ficos de celulas do SNC, enquanto outros envolvem preferen- 
cialmente certas regioes do cerebro (como os lobulos temporais 
mediais ou o sistema limbico), que se situam ao longo da rota 
de entrada viral. A infecgao viral intrauterina pode provocar 
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Figura 22-1 7 Infecgoes virais. A e B, Os achados caracterfsticos em muitas formas de meningite viral incluem o embainhamento perivascular por 
linfocitos (A) e dos nodulos microgliais (B). C, Encefalite do herpes exibindo destruigao ampla dos lobos temporal frontal inferior e temporal anterior. 
D, Encefalite do virus da imunodeficiencia humana (HIV). Observe o acumulo de microglia formando um nodulo microglial e celula gigante multinucleada. 

(C, Cortesia do Dr.T.W. Smith, University of Massachusetts Medical School, Worcester, Massachusetts.) 


malformagoes congenitus, como ocorre com a rubeola. Alem da 
infecgao direta do sistema nervoso, o SNC tambem pode ser 
lesionado pelos mecanismos imunes apos infecgoes virais sis- 
temicas. 

Arbovirus 

Os arbovirus (virus transmitidos por artropodes) sao uma causa 
importante de encefalite epidemica, especialmente nas regioes 
tropicais do mundo, e capazes de causar morbidade grave e alta 
mortalidade. Entre os tipos encontrados com mais frequencia 
estao a encefalite equina do leste e do oeste e a infecgao pelo 
virus do Nilo ocidental. Os pacientes desenvolvem sintomas 
neurologicos generalizados como, por exemplo, convulsoes, 
confusao, delirio e estupor ou coma, bem como sinais focais, 
como assimetria de reflexos e paralisias oculares. O LCR ge- 
ralmente e incolor, mas com pressao ligeiramente elevada e 
pleocitose neutrofilica precoce que se transforma rapidamente 
em linfocitose; o nivel proteico e elevado, mas a glicose e normal. 


linfocitica perivascular (as vezes com neutrofilos; Fig. 22-17, 
A). E observada necrose multifocal das substancias cinzenta e 
branca, muitas vezes associada com neuronofagia, fagocitose 
do resfduo neuronal, bem como colegoes localizadas de micro¬ 
glias, chamadas nodulos microgliais (Fig. 22-17, B). Nos casos 
graves, pode haver vasculite necrosante com hemorragias 
focais associadas. 


Virus do Herpes 

A encefalite por HSV-1 pode ocorrer em qualquer faixa eta- 
ria, mas e mais comum nas criangas e adultos jovens. Ela se 
manifesta tipicamente com alteragoes no humor, memoria 
e comportamento, refletindo o envolvimento dos lobos frontal e 
temporal. A encefalite recorrente por HSV-1 as vezes e associada 
a mutagoes herdadas que interferem na sinalizagao do receptor 
toll-like (especificamente a sinalizagao do TLR-3), que tern papel 
importante na defesa antiviral. 


MORFOLOGIA 

As encefalites do arbovirus produzem um quadro histopa- 
tologico similar. Caracteristicamente, ha meningoencefalite 


MORFOLOGIA 

A encefalite pelo herpes comega nas regioes inferior e medial 
dos lobos temporais e giros orbitais dos lobos frontais e, nos 
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casos mais graves, os envolve (Fig. 22-17, C). A infecgao e 
necrosante e, muitas vezes, hemorragica nas regioes mais gra- 
vemente afetadas. Os infiltrados inflamatorios perivasculares 
normalmente estao presentes e podem ser encontradas gran- 
des inclusoes virais intranucleares eosinofilicas (corpos de Cow- 
dry do tipo A), tanto nos neuronios quanto nas celulas gliais. 


O HSV-2 tambem infecta o sistema nervoso, geralmente na 
forma de meningite nos adultos. A encefalite grave disseminada 
ocorre em muitos neonatos de parto normal em mulheres com 
infecgoes genitais primarias ativas por HSV. 

O virus varicela-zoster (VZV) provoca varicela durante a 
infecgao primaria, geralmente sem qualquer evidencia de en- 
volvimento neurologico. O virus estabelece infecgao latente nos 
neuronios dos ganglios da raiz dorsal. A reativagao nos adultos 
se manifesta como erupgao de pele dolorosa e vesicular na distri- 
buigao de um ou alguns dermatomos ( herpes-zoster ). Geralmente 
e um processo autolimitado, mas pode haver uma sindrome 
de dor persistente na regiao afetada ( neuralgia pos-herpetica). 
O VZV tambem pode causar arterite granulomatosa que pode 
levar a infartos teciduais. Nos pacientes imunossuprimidos, 
pode ocorrer encefalite aguda por herpes zoster. Os corpos de 
inclusao podem ser encontrados nas celulas gliais e neuronios. 

Citomegalovirus 

O CMV infecta o sistema nervoso nos fetos e pessoas imunos- 
suprimidas. Todas as celulas dentro do SNC (neuronios, celulas 
gliais, ependima e endotelio) sao suscetiveis a infecgao. A in¬ 
fecgao intrauterina causa necrose periventricular, seguida pos- 
teriormente por microcefalia com calcificagao periventricular. 
Quando os adultos sao infectados, o CMV produz uma ence¬ 
falite subaguda, tambem frequentemente mais grave na regiao 
periventricular. As lesoes podem ser hemorragicas e conter 
celulas de inclusao viral tipicas. 

Virus da Polio 

O virus da polio e um enterovirus que costuma provocar gas- 
troenterite subclinica ou branda; em parcela minima dos casos, 
ele invade secundariamente o sistema nervoso e danifica os 
neuronios motores na medula espinhal e no tronco encefalico 
(poliomielite paralitica). Com a perda dos neuronios motores, ele 
produz uma paralisia flacida com perda de massa muscular e hi- 
porreflexia na regiao correspondente do corpo. Na doenga aguda, 
pode ocorrer a morte em consequencia da paralisia dos musculos 
respiratorios. Muito depois de a infecgao se resolver, tipicamente 
25-35 anos apos a doenga inicial, pode aparecer uma sindrome 
pos-polio de fraqueza progressiva associada com diminuigao do 
volume muscular e dor. A causa dessa sindrome e obscura. Uma 
hipotese e que os neuronios motores que sobrevivem a agres- 
sao inicial brotam novas terminagoes nervosas para compensar 
a morte dos neuronios vizinhos e que, ao longo do tempo, as 
demandas adicionais depositadas sobre esses neuronios levam 
a lesao que diminui a fungao ou provoca a morte celular. 

Virus da Raiva 

A raiva e uma infecgao encefalica grave transmitida aos seres 
humanos por animais raivosos, geralmente atraves de mordida. 
Varios mamiferos sao reservatorios naturais. Aexposigao a al- 
gumas especies de morcego, mesmo sem evidencia de mordida, 
tambem e um fator de risco. O virus entra no SNC subindo 
ao longo dos nervos perifericos a partir do local da ferida, de 
modo que o periodo de incubagao depende da distancia entre a 
ferida e o cerebro, levando geralmente alguns meses. A doenga se 


manifesta inicialmente com sintomas inespecificos de mal-estar, 
dor de cabega e febre. A medida que a infecgao avanga, o paciente 
exibe excitabilidade do SNC; o toque mais suave e doloroso, 
com violentas respostas motoras evoluindo para convulsoes. 
A contratura da musculatura faringea pode criar uma aversao 
a deglutigao ate mesmo de agua (hidrofobia). Os periodos de 
mania e estupor evoluem para o coma e, finalmente, para a 
morte, tipicamente em decorrencia da insuficiencia respiratoria. 

Virus da Imunodeficiencia Humana 

Nos primeiros 15 anos, mais ou menos, apos o reconhecimento 
da AIDS, foram demonstradas alteragoes patologicas na ne- 
cropsia em ate 80-90% dos casos devido aos efeitos diretos do 
virus sobre o sistema nervoso, as infecgoes oportunistas e ao 
linfoma primario do SNC. A introdugao da terapia antirretro- 
viral altamente ativa (HAART) diminui a frequencia desses 
efeitos secundarios da infecgao por HIV. No entanto, a disfungao 
cognitiva variando da demencia branda a completa, agrupada 
sob o nome geral de disturbio neurocognitivo associado ao HIV 
(HAND), continua a ser uma fonte de morbidade. Acredita-se 
que os sintomas cognitivos se originem da infecgao por HIV nas 
celulas microgliais do cerebro. Isso leva a ativagao das respostas 
imunes inatas, tanto nas celulas gliais infectadas quanto nas nao 
infectadas. A lesao neuronal subsequente surge provavelmente 
de uma combinagao de inflamagao induzida por citocina e efei¬ 
tos toxicos das proteinas derivadas do HIV. 

A meningite asseptica ocorre em 1-2 semanas a partir do inicio 
da infecgao primaria pelo HIV em cerca de 10% dos pacientes; 
os anticorpos contra o HIV podem ser demonstrados, e o virus 
pode ser isolado do LCR. Os poucos estudos neurologicos das 
fases iniciais e agudas da invasao sintomatica ou assintomatica 
do sistema nervoso pelo HIV exibiram meningite linfocitica 
branda, inflamagao perivascular e alguma perda de mielina nos 
hemisferios. Apos a fase aguda, e comum encontrar encefalite 
por HIV (HIVE), caso as pessoas infectadas sejam necropsiadas. 


MORFOLOGIA 

A encefalite por HIV e mais bem caracterizada microscopica- 
mente como uma reagao inflamatoria cronica com infiltrados de 
nodulos microgliais amplamente distribui'dos, as vezes 
com focos de necrose tecidual e gliose reativa associados 
(Fig. 22-17, D). Os nodulos microgliais tambem sao encon¬ 
trados nas proximidades dos pequenos vasos sangui'neos 
que exibem celulas endoteliais anormalmente proeminentes 
e macrofagos perivasculares espumosos ou carregados de 
pigmento. Essas alteragoes ocorrem especialmente na subs- 
tancia branca subcortical, no diencefalo e no tronco encefalico. 
Um componente importante do nodulo microglial e a celula 
gigante multinucleada derivada de macrofago. Em alguns 
casos, tambem ha um transtorno da substancia branca, carac- 
terizado por areas multifocais ou difusas de palidez da mielina 
com inchagos axonais associados e gliose. O HIV esta presente 
nos macrofagos CD4+ mononucleares e multinucleares e na 
microglia. 


Poliomavirus e Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva 
A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) e provocada 
pelo virus JC, um poliomavirus, que infecta preferencialmente 
os oligodendrocitos, resultando em desmielinizagao a medida 
que essas celulas sao lesionadas e depois morrem. A maioria das 
pessoas exibe evidencias sorologicas de exposigao ao virus JC 
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durante a infancia e acredita-se que a LMP resulte da reativagao 
do virus, ja que a doenga se restringe as pessoas imunossuprimi- 
das. Os pacientes desenvolvem sintomas e sinais neurologicos 
focais e incessantemente progressives, com os estudos de imagem 
exibindo lesoes extensas, muitas vezes multifocais e anulares na 
substantia branca hemisferica ou cerebelar. 


MORFOLOGIA 

As lesoes sao areas desiguais, irregulares e mal definidas de 
destruigao da substantia branca que aumentam a medida 
que a doenga evolui (Fig. 22-1 8). Cada lesao e uma area de 
desmielinizagao no centra da qual se encontram macrofagos 
carregados de lipfdios e uma quantidade reduzida de axonios. 
Nas bordas da lesao estao os nucleos dos oligodendrocitos 
bastante aumentados cuja cromatina e substituida por inclusoes 
virais anfofilicas com aspecto vftreo. O virus tambem infecta 
os astrocitos, levando a formas gigantes bizarras com nucleos 
irregulares, hipercromaticos e, as vezes, multiplos que podem 
ser confundidos com tumor. 


Encefalite Fungica 

As infeegoes fungicas produzem normalmente granulomas 
ou abscessos parenquimatosos, muitas vezes associados a me- 
ningite. As infeegoes fungicas mais comuns possuem padroes 
diferenciados: 



Figura 22-18 Leucoencefalopatia multifocal progressiva. A, Segao corada 
para mielina exibindo areas irregulares e mal definidas de desmielinizagao 
que se tornam confluentes nos locais. B, Nucleos de oligodendrocitos 
aumentados, corados para antigenos virais, circundam uma area de perda 
precoce de mielina. 


• A Candida albicans costuma produzir multiplos microabs- 
cessos, com ou sem formagao de granuloma. 

• Mucormicose e o termo utilizado para descrever as infeegoes 
rinocerebrais causadas por varios fungos pertencentes a or- 
dem dos Mucorales. Ela se apresenta tipicamente como uma 
infeegao da cavidade ou seios nasais de paciente diabetico 
com cetoacidose, podendo se propagar para o cerebro atraves 
da invasao vascular ou pela extensao direta atraves da placa 
cribriforme. A propensao do Mucor para invadir o cerebro o 
coloca diretamente a parte dos demais fungos que tendem a 
alcangar o cerebro pela disseminagao hematogenica a partir 
dos sitios distantes. 

• O Aspergillus fumigatus tende a causar um padrao diferen- 
ciado de infeegoes hemorragicas septicas amplamente dis- 
seminadas devido a sua acentuada predilegao pela invasao 
da parede do vaso sanguineo e subsequente trombose. 

• O Cryptococcus neoformans pode causar tanto meningite 
quanto meningoencefalite, muitas vezes no contexto da imu- 
nossupressao. Pode ser fulminante e fatal em apenas duas 
semanas ou exibir comportamento indolente, evoluindo ao 
longo de meses ou anos. O LCR pode ter poucas celulas, mas 
proteina elevada e leveduras encapsuladas mucoides podem 
ser visualizadas em preparagoes por India ink. A extensao 
para dentro do cerebro acompanha os vasos pelos espagos 
de Virchow-Robin. A medida que os organismos proliferam, 
esses espagos se expandem, dando origem a uma aparencia 
de "bolha de sabao" (Fig. 22-19). O diagnostico normalmente 
e estabelecido por um teste positivo para antigenos criptoco- 
cicos no LCR ou no sangue. 

Nas areas endemicas, o Histoplasma capsulatum, o Coccidioides 
immitis e o Blastomyces dermatitidis tambem podem infectar o 
SNC, especialmente no contexto da imunossupressao. 

Outras Meningoencefalites 

Embora ampla gama de outros organismos possa infectar o 
sistema nervoso e o seu revestimento, apenas tres entidades 
especificas sao consideradas aqui. 

Toxoplasmose cerebral. A infeegao cerebral com o protozoario 
Toxoplasma gondii pode ocorrer nos adultos imunossuprimidos 
ou nos neonatos que adquirem o organismo transplacentalmente 
da mae com infeegao ativa. Nos adultos, os sintomas clinicos 
sao subagudos, evoluindo durante um periodo de 1-2 semanas, 
podendo ser focais ou difusos. Devido a inflamagao e ruptura 
da barreira hematoencefalica nos locais de infeegao, os estudos 
de imagem por tomografia computadorizada e ressonancia 
magnetica costumam exibir edema em torno das lesoes (as 
chamadas lesoes anulares). Nos neonatos infectados no litero, 
a infeegao produz classicamente a triade de coriorretinite, hi- 
drocefalia e calcificagoes intracranianas. Compreensivelmente, 
as anomalias do SNC sao mais graves quando a infeegao ocorre 
no initio da gestagao, durante os estagios clinicos do desen- 
volvimento cerebral. A necrose das lesoes periventriculares 
da origem a calcificagbes secundarias e tambem a inflamagao 
e gliose, que podem levar a obstrugao do aqueduto de Sylvius e 
a hidrocefalia. 


MORFOLOGIA 

Quando a infeegao e adquirida nos adultos imunossuprimidos, 
o cerebro exibe abscessos, frequentemente multiplos e na 
maioria das vezes envolvendo o cortex cerebral (perto da 
jungao entre as substancias cinzenta e branca) e os nucleos 
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Figura 22-19 Infecgao criptococica. A, Corte do cerebro inteiro exibindo as varias areas de destruigao tecidual associadas com a disseminagao dos 
organismos nos espagos perivasculares. B, Em ampliagao maior, e possivel ver os criptococos nas lesoes. 


cinzentos profundos. As lesoes agudas consistem em focos 
centrais de necrose com petequias variaveis circundadas 
por inflamagao aguda e cronica, infiltragao de macrofagos e 
proliferagao vascular. Tanto os taquizoftos livres quanto os 
bradizoitos em cistos podem ser encontrados na periferia dos 
focos necroticos (Fig. 22-20). 


Cisticercose. Cisticercose e a consequencia de uma infecgao 
em estagio final pela Tenia solium. Se os organismos larvais 
ingeridos deixarem o lumen do trato gastrointestinal, onde se 
desenvolveriam em tenias maduras, eles formam um cisto. Os 
cistos podem ser encontrados por todo o corpo, mas sao comuns 
dentro do cerebro e no espago subaracnoideo. A cisticercose se 


manifesta tipicamente como lesao do tipo massa e pode pro- 
vocar convulsoes. Os sintomas podem se intensificar quando 
o organismo encistado morre, como acontece apos a terapia. 

O organismo se encontra dentro de um cisto com revestimen- 
to liso. As paredes do corpo e os ganchos de partes da boca sao 
reconhecidos com mais frequencia. Se o organismo encistado 
tiver morrido, pode haver um infiltrado inflamatorio intenso 
no cerebro circundante, muitas vezes incluindo eosinofilos que 
podem estar associados a gliose acentuada. 

Amebiase. A meningoencefalite amebica se manifesta com sindro- 
mes clinicas diferentes, dependendo do patogeno responsavel. 
A Naegleria spp., associada com natagao em agua doce quente 
e parada, provoca encefalite necrosante rapidamente fatal. Por 
outro lado, a Acanthamoeba causa megaencefalite granulomatosa 
cronica. 



Figura 22-20 Infecgao por Toxoplasma. A, Os abscessos estao presentes no putamen e no talamo. B, Taquizoitos livres sao demonstrados pela coloragao 
imuno-histoquimica. Destaque, Bradizoitos presentes como pseudocisto, mais uma vez destacados pela coloragao imuno-histoquimica. 
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Doengas Prionicas 

As doengas prionicas sao um grupo de transtornos raros, porem 
fascinantes, que incluem formas esporadicas, familiares, ia- 
trogenicas e variantes da doenga de Creutzfeldt-Jakob (CJD), 
bem como doengas animais, como o tremor epizootico nos 
ovinos e a encefalopatia espongiforme no gado bovino ("doenga 
da vaca louca"). Ao contrario de outras doengas infecciosas, o 
agente nas doengas prionicas e uma forma anormal de uma 
proteina celular. Essa proteina, chamada proteina prionica 
(PrP), pode sofrer uma mudanga de conformagao da sua forma 
normal (PrP c ) para uma conformagao anormal chamada PrP sc 
(sc para scrapie, ou tremor epizootico). A PrP normalmente e 
rica em a-helices, mas a PrP sc tern alto teor de (3-laminas, uma 
caracteristica que a torna resistente a proteolise (dai o termo 
alternative para a forma patogenica, PrP res — isto e, resistente 
a protease). O mais importante e que, quando a PrP sc interage 
fisicamente com as moleculas da PrP, ela as induz a adotar 
tambem a conformagao da PrP sc (Fig. 22-21), uma propriedade 
que contribui para a "natureza infecciosa" da PrP sc . Ao longo 
do tempo, esse processo autoamplificador leva ao acumulo 
de alta carga de moleculas de PrP sc patogenicas no cerebro. 


de alteragao conformacional espontanea; essas variantes estao 
associadas com o initio precoce das formas familiares da doenga 
prionica (fCJD). O acumulo de PrP sc no tecido neural parece 
ser a causa da lesao celular, mas os mecanismos subjacentes as 
alteragoes citopaticas e a eventual morte neuronal ainda sao 
desconhecidos. 

Doenga de Creutzfeldt-Jakob 

A CJD e uma doenga demencial de progressao rapida, com 
duragao tlpica da primeira manifestagao de mudangas subitas na 
memoria e comportamento ate a morte de apenas sete meses. E 
esporadica em aproximadamente 85% dos casos e tern incidencia 
anual mundial em torno de um por milhao. Embora afete fre- 
quentemente as pessoas com mais de 70 anos de idade, as formas 
familiares causadas por mutagoes no PRNP podem surgir nas 
pessoas mais jovens. De acordo com a natureza infecciosa da 
PrP sc , ha casos bem estabelecidos de transmissao iatrogenica por 
eletrodos de implantagao profunda contaminados e preparagoes 
de hormonio do crescimento humano. 
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Figura 22-21 Patogenia da doenga prionica. A PrP c a-helicoidal pode 
mudar para a conformagao de (3-lamina PrP sc , um evento que ocorre em 
frequencia muito mais alta na doenga familiar associada com as mutagoes 
da linha germinativa da PrP. A PrP sc tambem pode ser de fontes exogenas, 
como os alimentos contaminados, a instrumentagao medica ou os medica- 
mentos. Uma vez presente, a PrP sc converte outras moleculas de PrP c em 
PrP sc atraves de interagao fisica e acaba levando a formagao de agregados 
de PrP sc patogenicos. 


Variante da Doenga de Creutzfeldt-Jakob 

A partir de 1995, comegaram a aparecer casos de doenga simi- 
lares a CJD no Reino Unido. Os achados neuropatologicos e as 
caracterlsticas moleculares desses novos casos eram similares aos 
da CJD, sugerindo uma relagao estreita entre as duas doengas, 
ainda que esse novo transtorno fosse diferente da CJD tlpica em 
varios aspectos importantes: a doenga afetava os adultos jovens, 
os transtornos de comportamento figuravam com destaque 
nos estagios iniciais da doenga, e a slndrome neurologica 
avangava mais lentamente do que nas outras formas de CJD. 
Multiplas linhas de evidencia indicam que essa nova doen¬ 
ga, chamada variante da doenga de Creutzfeldt-Jakob (vCJD), e 
uma consequencia da exposigao a doenga prionica do gado, 
chamada encefalopatia espongiforme bovina. Agora tambem tern 
sido documentada a transmissao por transfusao sanguinea. Essa 
forma variante tern aparencia patologica similar a dos outros 
tipos de CJD, com alteragao espongiforme e ausencia de infla- 
magao. No entanto, na vCJD ha abundancia de placas amiloides 
corticais rircundadas pela alteragao espongiforme (Fig. 22-22, B). 
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Fig. 22-22 Doenga prionica. A, Os aspectos histologicos da doenga de Creutzfeldt-Jakob (CJD) incluem alteragao espongiforme no cortex cerebral. 
Destaque, Grande ampliagao do neuronio com vacuolos. B, A variante da CJD (vCJD) e caracterizada por placas amiloides (ver destaque) que se situam 
nas regioes de maior alteragao espongiforme. 


RESUMO 


Infecgoes do Sistema Nervoso 


• Os patogenos, dos virus aos parasitas, podem infectar o 
cerebro; alem disso, a doenga prionica e uma doenga trans- 
missivel induzida por proteina exclusiva do sistema nervoso. 

• Diferentes patogenos utilizam rotas distintas para chegar 
ao cerebro e provocam padroes de doenga diferentes. 

• As infecgoes bacterianas podem causar meningite.abscessos 
cerebrais ou meningoencefalite cronica. 

• As infecgoes virais podem causar meningite ou meningoen¬ 
cefalite. 

• O HIV pode causar diretamente a meningoencefalite ou 
afetar indiretamente o cerebro, aumentando o risco de 
infecgoes oportunistas (toxoplasmose, CMV) ou linfoma 
do SNC. 

• As doengas prionicas sao transmitidas por uma forma 
alterada de uma proteina celular normal. Elas podem ser 
esporadicas, transmitidas ou herdadas. 


apenas um internodo, enquanto no SNC muitos internodos 
sao criados por processos provenientes de um unico oligoden- 
drocito; e (3) as protefnas especializadas e os lipideos tambem 
sao diferentes. Portanto, a maioria das doengas da mielina 
do SNC nao envolve os nervos perifericos em qualquer nivel 
relevante e vice-versa. 

Em geral, as doengas que envolvem a mielina sao separadas 
em dois grandes grupos: 

• As doengas desmielinizantes do SNC sao condigoes adquiridas 
caracterizadas pelo dano preferencial a mielina anteriormente 
normal. As doengas mais comuns nesse grupo resultam de 
lesao imunomediada, como esclerose multipla (EM) e trans- 
tornos relacionados. Outros processos que podem causar 
esse tipo de doenga incluem a infecgao viral dos oligoden¬ 
drocitos, como na leucoencefalopatia multifocal progressiva 
(ver anteriormente), e a lesao causada por farmacos e outros 
agentes toxicos. 

• Por outro lado, nas doengas desmielinizantes, a mielina nao 
e formada adequadamente ou tern cinetica de rotatividade 
anormal. Como se poderia esperar, as doengas desmielinizan¬ 
tes estao associadas com mutagoes que perturbam a fungao 
das proteinas necessarias para a formagao das bainhas de 
mielina normais. Outro termo geral para essas doengas e 
leucodistrofia. 


DOENGAS PRIMARIAS DA MIELINA 

Dentro do SNC, os axonios sao embainhados firmemente pela 
mielina, um isolante eletrico que permite a propagagao veloz 
dos impulsos neurais. A mielina consiste em varias camadas de 
membranas plasmaticas altamente especializadas em estreita 
aposigao, que sao montadas pelos oligodendrocitos. Embora 
os axonios mielinizados estejam presentes em todas as areas 
do cerebro, eles sao o componente dominante na substancia 
branca; portanto, a maioria das doengas da mielina e princi- 
palmente um transtorno da substancia branca. A mielina nos 
nervos perifericos e similar a mielina no SNC, mas tern varias 
diferengas importantes: (1) a mielina periferica e produzida 
pelas celulas de Schwann, nao pelos oligodendrocitos; (2) cada 
celula de Schwann em um nervo periferico fornece mielina para 


Esclerose Multipla 

A EM e um transtorno desmielinizante autoimune caracte- 
rizado por episodios distintos de deficits neurologicos, separados 
7io tempo, atribuiveis a lesoes na substancia branca separadas no 
espago. Trata-se do mais comum dos transtornos desmielini¬ 
zantes, tendo prevalencia de aproximadamente uma por 1.000 
pessoas na maior parte dos Estados Unidos e da Europa. A 
doenga pode se tornar clinicamente visivel em qualquer idade, 
embora o inicio na infancia ou apos os 50 anos de idade seja 
relativamente raro. As mulheres sao duas vezes mais afetadas 
do que os homens. Na maioria dos pacientes com EM, a doenga 
exibe episodios de recidiva e remissao do deficit neurologico. 
A frequencia das recidivas tende a diminuir durante o curso da 
doenga, mas a deterioragao neurologica estavel e caracteristica 
em um subconjunto de pacientes. 
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PATOGENIA 

Acredita-se que a EM, como outras doengas autoimunes, seja 
causada por uma combinagao de fatores ambientais e geneticos 
que resultam em perda de tolerancia as proprias proteinas 
(nesse caso, antigenos de mielina). A natureza do agente de 
iniciagao, muitas vezes sugerida como um agente infeccioso, 
continua incerta. Muitas linhas de investigagao indicam uma 
contribuigao importante dos fatores geneticos para o risco de 
desenvolvimento da EM. O risco da doenga e I 5 vezes mais 
alto quando ela esta presente em um parente de primeiro 
grau, e a taxa de concordance dos gemeos monozigoticos e 
de aproximadamente 25%, com taxa muito mais baixa para 
gemeos dizigoticos. Uma fragao significativa do risco genetico 
para EM e atribuivel as variantes do HLA-DR, com o alelo DR2 
sendo o que aumenta de maneira mais significativa o risco de 
desenvolver EM. Muitos outros polimorfismos geneticos foram 
associados a doenga por estudos de associagao no nivel do 
genoma. Dois deles que despertaram interesse recente sao 
os polimorfismos nos receptores de codificagao dos genes 
para as citocinas IL-2 e IL-7, que reconhecidamente controlam 
a ativagao, e a regulagao das respostas imunes mediadas por 
celula T. 

Em vista da proeminencia das celulas inflamatorias cronicas 
dentro e em torno das placas de EM e tambem em vista da 
evidenciagenetica, acredita-se que a destruigao da mielina imu- 
nomediadatenha papel central na EM. Evidencias provenientes 
de estudos com seres humanos e tambem das encefalomielites 
alergicas experimentais — um modelo animal de EM no qual a 
desmielinizagao e a inflamagao ocorrem apos a imunizagao com 
mielina, proteinas de mielina ou certos peptideos das proteinas 
de mielina — sugeriu que uma gama de celulas imunes contribui 
para o desenvolvimento da lesao na EM. Foi sugerido o papel 
central das celulas T CD4+ com aumento nas celulas T H I7 e 
T h I CD4 + + considerado componente critico da lesao na 
mielina. Tambem ha evidencias de contribuigoes importantes 
das celulas CD8+ T e B. Embora a EM seja caracterizada pela 
presenga de desmielinizagao fora de proporgao com a perda 
axonal, ocorre alguma lesao aos axonios. Os efeitos toxicos 
dos linfocitos, macrofagos e suas moleculas secretadas foram 
implicados na iniciagao do processo de lesao axonal, algumas 
vezes levando ate mesmo a morte neuronal. 


MORFOLOGIA 

A EM e basicamente uma doenga da substancia branca, com as 
areas afetadas exibindo lesoes multiplas, bem circunscritas, li- 
geiramente deprimidas, de aspecto vitreo, acinzentadas e forma 
irregular, chamadas de placas (Fig. 22-23, A). Elas surgem com 
mais frequencia perto dos ventriculos. Tambem sao frequentes 
nos nervos opticos e no quiasma, no tronco encefalico, nos 
tratos fibrosos ascendentes ou descendentes, no cerebelo e 
na medula espinhal. As lesoes possuem bordas nitidamente 
definidas em nivel microscopico (Fig. 22-23, B). Em uma placa 
ativa ha evidencia de rompimento da mielina em curso com 
macrofagos abundantes contendo residuos de mielina. Os 
linfocitos e macrofagos estao presentes, majoritariamente, co¬ 
mo infiltrados perivasculares. As pequenas lesoes ativas estao 
centradas nas pequenas veias. Os axonios sao relativamente 
preservados, mas podem ter o seu numero reduzido. 



Figura 22-23 Esclerose multipla (EM). A, Corte a fresco do cerebro 
exibindo uma placa em torno do corno occipital do ventriculo lateral. B, 
Regioes nao coradas de desmielinizagao (placas de EM) em torno do quarto 
ventriculo. Luxol fast blue + acido periodico + reativo de Schiff para mielina. 


As placas ativas sao divididas em quatro classes, com apenas 
uma delas sendo observada em determinado paciente afetado. 
Os padroes microscopicos reconhecidos sao o tipo I, que 
possui infiltrados de macrofagos com margens nitidas; o tipo 
II, similar ao tipo I, mas que tambem exibe deposigao do com- 
plemento (sugerindo um componente mediado por anticorpo); 
o tipo III, com bordas menos bem definidas e apoptose do 
oligodendrocito; e o tipo IV, com perda de oligodendrocito 
nao apoptotica. Quando as placas se tornam quiescentes 
(placas inativas), a inflamagao praticamente desaparece, 
deixando paratras pouca ou nenhuma mielina. Pelo contrario, 
a proliferagao astrocitica e a gliose sao proeminentes. 
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Caracterfsticas Clfnicas 

O curso da EM e variavel, mas frequentemente ha varias recidi- 
vas seguidas por episodios de remissao; tipicamente, a recupe- 
ragao durante as remissoes nao e completa. Em consequencia, 
ao longo do tempo costuma haver acumulo gradual de deficits 
neurologicos. Os estudos de imagem tern demonstrado que 
quase sempre ha mais lesoes no cerebro dos pacientes com 
EM do que se poderia prever a partir do exame clinico e que 
as lesoes podem ir e vir com muito mais frequencia do que se 
suspeitava anteriormente. Pode haver alteragoes na fungao 
cognitiva, mas frequentemente sao muito mais brandas do que 
os outros deficits. Em qualquer paciente, individualmente, e 
dificil prever quando vai ocorrer a proxima recidiva; a maioria 
dos tratamentos atuais, que se destinam a controlar a resposta 
imune, visa diminuir a frequencia e a gravidade das recidivas 
em vez de recuperar a fungao perdida. 

O LCR nos pacientes com EM exibe um nivel de proteina 
ligeiramente elevado com proporgao maior de imunoglobulina; 
em um tergo dos casos, ha fagocitose moderada. Quando a 
imunoglobulina e mais examinada, normalmente sao identi- 
ficadas faixas oligoclonais. Esses anticorpos sao direcionados 
contra uma serie de alvos antigenicos e podem ser utilizados 
como marcadores da atividade da doenga. Embora as celulas 
B estejam claramente envolvidas na patogenia da EM, a con- 
tribuigao desses anticorpos caracteristicos para o processo da 
doenga e desconhecida. 

Outras Doengas Desmielinizantes Adquiridas 

A desmielinizagao imunomediada pode ocorrer apos uma serie 
de doengas infecciosas sistemicas, incluindo as doengas virais 
relativamente brandas. Nao se acredita que estejam relacionadas 
a disseminagao direta dos agentes infecciosos para o sistema 
nervoso. Pelo contrario, acredita-se que as celulas imunes que 
respondem aos anttgenos associados ao patogeno sejam de 
reagao cruzada com os antigenos da mielina, resultando no 
dano a essa mielina. 

Existem dois padroes gerais de reagoes autoimunes pos-infec- 
ciosas a mielina; ao contrario da EM, essas reagoes estao associa- 
das com doengas monofasicas de infcio agudo. Na encefalomielite 
disseminada aguda, os sintomas se desenvolvem 1-2 semanas apos 
infecgao antecedente e sao nao localizados (dor de cabega, letargia 
e coma), ao contrario dos achados focais da EM. Os sintomas 
evoluem rapidamente, e a doenga e fatal em ate 20% dos casos; 
nos demais pacientes, ha recuperagao completa. A encefalomielite 
hemorrdgica necrosante aguda e o transtorno relacionado mais 
devastador que afeta tipicamente os adultos jovens e as criangas. 

A neuromielite optica (NMO) e uma doenga desmielinizante 
inflamatoria centrada nos nervos opticos e na medula espinhal. 
Considerada anteriormente como uma forma de EM com regioes 
anatomicas de suscetibilidade estereotipicas, hoje e reconhecida 
como um transtorno autoimune mediado por anticorpo. Os 
anticorpos para o canal de agua aquaporina 4 sao diagnostics 
e patogenicos. 

A mielinolise pontina central e um processo nao imune carac- 
terizado pela perda de mielina envolvendo o centro da ponte, 
com mais frequencia apos a corregao rapida da hiponatremia. 
O mecanismo de lesao celular oligodendroglial e incerto, mas 
pode estar relacionado ao edema induzido pelas mudangas su- 
bitas na pressao osmotica. Ela ocorre em uma serie de contextos 
clinicos, incluindo o alcoolismo e o desequilibrio eletrolitico 
ou osmolar graves. Embora a lesao mais caracteristica ocorra 
na ponte, lesoes similares podem ser encontradas em outros 
lugares do cerebro. Devido ao envolvimento das fibras na pon¬ 
te transmitindo sinais para os neuronios motores na medula 


espinhal, os pacientes costumam apresentar quadriplegia de 
rapida evolugao. 

Como foi discutido anteriormente, a leucoencefalopatia multifo¬ 
cal progressiva (PML) e uma doenga desmielinizante que ocorre 
apos a reativagao do virus JC nos pacientes imunossuprimidos. 

Leucodistrofias 

As leucodistrofias exemplificam as doengas desmielinizantes 
herdadas nas quais os sintomas clinicos derivam da sintese 
ou renovagao anormal da mielina. Alguns desses transtornos 
envolvem enzimas lisossdmicas, enquanto outros envolvem 
enzimas peroxissomicas; alguns estao associados a mutagoes 
nas proteinas da mielina. A maioria consiste em heranga reces- 
siva autossomica, embora tambem ocorram doengas ligadas ao 
X (Tabela 22-1). 


MORFOLOGIA 

Grande parte da alteragao patologica da leucodistrofia e 
encontrada na substancia branca, que e difusamente anor¬ 
mal em termos de cor (cinzenta e transparente) e volume 
(reduzido). No infcio do seu curso, algumas doengas podem 
exibir envolvimento irregular, enquanto outras tern predilegao 
pelo envolvimento do lobo occipital. No fim das contas, quase 
toda a substancia branca costuma ser afetada. Com a perda da 
substancia branca, o cerebro se torna atrofico, os ventrfculos 
aumentam e podem ser encontradas alteragoes secundarias 
na substancia cinzenta. A perda de mielina leva a infiltragao 
de macrofagos que muitas vezes ficam recheados de lipfdios. 
Algumas dessas doengas tambem exibem inclusoes especfficas 
criadas pelo acumulo de determinados lipfdios. 


Caracterfsticas Clfnicas 

Cada uma das varias leucodistrofias possui apresentagao clinica 
caracteristica, e a maioria pode ser diagnosticada por metodos 
geneticos ou bioquimicos. Apesar das diferengas nos meca- 


Tabeia 22-1 Leucodistrofias Selecionadas 


Transtorno Metabolico 

Modo 

de Heranga 

Anomalia 

Leucodistrofia 

metacromatica 

AR 

Deficiencia 
de arilsulfatase A 

Doenga de Krabble 

AR 

Deficiencia 

de galactocerebrosidase 
(3-galactosidase 

Adrenoleucodistrofia 

AR, X 

Defeitos peroxissomicos: 
acidos graxos de cadeia 
muito longa elevados 

Doenga de Canavan 

AR 

Deficiencia 
de aspartoacilase 

Doenga 

de Pelizaeus-Merzbacher 

X 

Mutagoes na proteina 
proteolipfdica 

Doenga 

de desaparecimento 
da substancia branca 

AR 

Fator de iniciagao 
da tradugao; ligagao 
com a mielina obscura 

Doenga de Alexander 

AR 

Mutagoes na proteina 
acida fibrilar glial 


AR, autossomica recessiva; X, ligada ao X. 
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nismos subjacentes, as leucodistrofias compartilham muitas 
caracteristicas devido ao alvo comum, a mielina. As criangas 
afetadas sao normais ao nascer, mas comegam a perder fases 
do desenvolvimento durante a primeira e a segunda infancia. 
O envolvimento difuso da substantia branca leva a deterioragao 
das habilidades motoras, espasticidade, hipotonia ou ataxia. 
Em geral, quanto mais cedo o initio, mais grave a deficiencia e 
o curso clinico. 


RESUMO 


Doengas Primarias da Mielina 


• Devido ao papel critico da mielina na condugao nervosa, 
as doengas da mielina podem levar a deficits neurologicos 
disseminados e graves. 

• As doengas da mielina podem ser agrupadas em doengas 
desmielinizantes (nas quais a mielina normal e decomposta 
por motivos inadequados — muitas vezes por processos 
inflamatorios) e doengas dismielinizantes (transtornos meta¬ 
bolicos que incluem as leucodistrofias nas quais a estrutura 
da mielina ou a sua renovagao e anormal). 

• A esclerose multipla, uma doenga desmielinizante autoi- 
mune, e o transtorno mais comum da mielina que afeta 
os adultos jovens. Muitas vezes, ela segue um curso de 
recidiva-remissao com acumulo progressive de deficits 
neurologicos. 

• Outras formas menos comuns de desmielinizagao imuno- 
mediada costumam acompanhar as infeegoes e sao doengas 
mais agudas. 


TRANSTORNOS METABOLICOS 
ETOXICOS ADQUIRIDOS 

As doengas metabolicas adquiridas sao causas relativamente 
comuns de doenga neurologica. Devido as altas demandas meta¬ 
bolicas, o cerebro e particularmente vulneravel as doengas nutri- 
cionais e alteragoes no estado metabolico. Surpreendentemente, 
embora se possa esperar que as alteragoes metabolicas afetem o 
cerebro inteiro de maneira uniforme, pode haver apresentagdes 
clinicas muito distintas em decorrencia das caracteristicas ou 
necessidades unicas das diferentes regioes anatomicas. Alguns 
dos tipos de lesao mais comuns, particularmente aqueles com 
padroes de dano distintos, sao discutidos aqui. 


Doengas Nutricionais 


Deficiencia de Tiamina. Alem dos efeitos sistemicos da defi¬ 
ciencia de tiamina (beriberi), tambem pode haver initio abrupto 
de confusao, anomalias no movimento ocular e ataxia — uma 
sindrome chamada encefalopatia de Wernicke. O tratamento com 
tiamina pode reverter esses deficits. Se os estagios agudos per- 
manecerem sem tratamento, sao acompanhados por transtornos 
praticamente irreversiveis da memoria profunda (sindrome 
de Korsakoff). Como essas duas sindromes sao estreitamente 
ligadas, frequentemente e aplicado o nome sindrome de Wernic- 
ke-Korsakoff. 


A sindrome e particularmente comum no contexto do alcoo- 
lismo cronico, mas tambem pode ser encontrada nos pacientes 
com deficiencia de tiamina resultante de disturbios gastricos, 
incluindo carcinoma e gastrite cronica, ou do vomito persistente. 


MORFOLOGIA 

A encefalopatia de Wernicke e caracterizada por focos de 
hemorragia e necrose, particularmente nos corpos mamila- 
res, mas tambem adjacente aos ventriculos, especialmente 
o terceiro e quarto ventriculos. Apesar da presenga de ne¬ 
crose, ha preservagao relativa de muitos neuronios nessas 
estruturas. As primeiras lesoes exibem capilares dilatados com 
celulas endoteliais proeminentes e evoluem para hemorragia. A 
medida que as lesoes se resolvem, aparece um espago cistico 
juntamente com macrofagos carregados de hemossiderina. 
As lesoes nos nucleos dorsais mediais do talamo parecem se 
correlacionar melhor com o transtorno de memoria na sin- 
drome de Korsakoff. 


Deficiencia de Vitamina B 12 . Alem da anemia perniciosa, a 
deficiencia de vitamina B 12 pode levar a deficits neurologicos 
associados a alteragSes na medula espinhal, chamados coleti- 
vamente de degeneragdo combinada subaguda da medula espinhal. 
Como o nome indica, os tratos ascendente e descendente da 
medula espinhal sao afetados. Os sintomas se desenvolvem 
ao longo de semanas. Os primeiros sinais clinicos costumam 
incluir ligeira ataxia e entorpecimento e formigamento das ex- 
tremidades inferiores, que podem evoluir para fraqueza espas- 
modica das extremidades inferiores; algumas vezes segue-se ate 
mesmo paraplegia completa. A terapia de reposigao vitaminica 
imediata produz melhora clinica; no entanto, se a paraplegia 
tiver se desenvolvido, a recuperagao e ruim. 


Transtornos Metabolicos 

Muitas alteragoes sistemicas podem produzir disfungao do 
SNC; apenas as associadas com os niveis de glicose e disfungao 
hepatica sao considerados aqui. 

Hipoglicemia. Uma vez que o cerebro necessita de glicose como 
substrato para a produgao de energia, os efeitos celulares da 
diminuigao da glicose lembram geralmente os da hipoxia global. 
Os neuronios do hipocampo sao particularmente suscetiveis a 
lesao hipoglicemica, enquanto as celulas de Purkinje do cerebelo 
sao relativamente poupadas. Assim como na anoxia, se o nivel e 
a duragao da hipoglicemia forem suficientemente graves, pode 
haver lesao disseminada para muitas areas do cerebro. 
Hiperglicemia. A hiperglicemia e mais comum no contexto do 
diabetes melito controlado de maneira inadequada e pode ser 
associada com cetoacidose ou coma hiperosmolar. Os pacientes 
desenvolvem confusao, estupor e, eventualmente, coma associa- 
do com desidratagao intracelular provocada pelo estado hiperos¬ 
molar. A hiperglicemia tern de ser corrigida gradualmente, pois 
a corregao rapida pode produzir edema cerebral grave. 
Encefalopatia Hepatica. A diminuigao da fungao hepatica pode 
estar associada com os niveis reduzidos de consciencia e, as 
vezes, o coma. Nos estagios iniciais, os pacientes exibem um 
tremor "agitado" caracteristico (asterixe) quando estendem 
os bragos com as palmas voltadas para o observador. Os ni- 
veis elevados de amonia, que normalmente o figado elimina 
atraves do ciclo da ureia, em combinagao com inflamagao e 
hiponatremia, provocam as alteragoes na fungao cerebral. Como 
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e apenas um fator de contribuigao, os niveis de amonia nos 
pacientes sintomaticos variam amplamente. Dentro do SNC, o 
metabolismo da amonia ocorre apenas nos astrocitos atraves da 
agao da glutamina sintetase e, no contexto da liiperamonemia, os 
astrocitos no cortex e nos ganglios basais desenvolvem nucleos 
inchados e palidos (chamados celulas de Alzheimer tipo II). 

Transtornos T oxicos 

A lista de toxinas com efeitos sobre o cerebro e extremamente 
longa. Entre as principals categorias de substancias neurotoxicas 
estao os metais, incluindo o chumbo (que causa frequentemente 
uma encefalopatia difusa) e tambem o arsenico e o mercurio; os 
produtos quunicos industrials, incluindo os organofosfatos (nos pes- 
ticidas) e o metanol (que causa cegueira em decorrencia do dano 
retiniano); e os poluentes ambientais, como o monoxido de carbono 
(combinando hipoxia com lesao seletiva no globo palido). 

O etanol tern varios efeitos sobre o cerebro. Embora a intoxica- 
gao aguda seja reversivel, a ingestao excessiva pode resultar em 
transtornos metabolicos profundos, incluindo inchago cerebral e 
morte. A exposigao cronica ao alcool leva a disfungao cerebelar 
em cerca de 1 % dos casos, com ataxia truncal, marcha ataxica e 
nistagmo, associados a atrofia do verme anterior do cerebelo. 

A radiagdo ionizante, utilizada com frequencia para tratar 
tumores intracranianos, pode causar sinais e sintomas de ra- 
pida evolugao, incluindo dores de cabega, nausea, vomito e 
papiledema, ate mesmo meses ou anos apos a irradiagao. As 
regioes afetadas do cerebro exibem grandes areas de necrose 
coagulativa, edema adjacente e vasos sanguineos com paredes 
espessadas e contendo material intramural do tipo fibrina. 


DOENGAS NEURODEGENERATIVAS 

As doengas neurodegenerativas do SNC sao transtornos carac- 
terizados pela degeneragao celular de subconjuntos de neuro- 
nios que tipicamente estao relacionados por fungao em vez de 


Tabela 22-2 Inclusoes Proteicas nas Doengas Degenerativas 


Doenga 

Proteina 

Local 

Doenga de Alzheimer 

AP 

Extracelular 


Tau 

Neuronio 

Degeneragao lobar 
frontotemporal 

Tau 

Neuronios 

Paralisia supranuclear 
progressiva 

Tau 

Neuronios e glia 

Degeneragao 

corticobasal 

Tau 

Neuronios e glia 

Doenga de Parkinson 

a-Sinucleina 

Neuronio 

Atrofia sistemica 

a-Sinucleina 

Glia e alguns 

multipla 


neuronios 

Degeneragoes 

lobares 

frontotemporais 

TDP-43 

Neuronios 

Esclerose lateral 

TDP-43 

Neuronios 

amiotrofica 

SOD-I (doenga 
familiar) 

Neuronios 

Doenga 
de Huntington 

Huntingtina 

Neuronios 

Ataxias 

espinocerebelares 

Ataxinas (varias) 

Neuronios 


SOD-1, supenoxido dismutase I ;TDP-4,;TAR DNA-protefna de ligagao 43. 


Tabela 22-3 Algumas Causas de Demencia ou Prejmzo Cognitivo 

Transtornos Neurodegenerativos Primarios 

Doenga de Alzheimer 

Degeneragao lobar frontotemporal 

Demencia do corpusculo de Lewy 

Doenga de Huntington 

Ataxia espinocerebelar (certas formas) 

Infecgoes 
Doenga prionica 

Transtorno neurocognitivo associado ao HIV 
Leucoencefalopatia multifocal progressiva 
Encefalite viral 
Neurossifilis 
Meningite cronica 

DoengasVasculares eTraumaticas 

Infarto cerebral multifocal 

Doenga vascular encefalica hipertensiva grave 

Arteriopatia cerebral autossomica dominante com infarto subcortical e 
leucoencefalopatia (CADASIL) 

Encefalopatia traumatica cronica 

Doengas Metabolicas e Nutricionais 

Deficiencia de tiamina (sindrome de Wernicke-Korsakoff) 

Deficiencia de vitamina B| 2 
Deficiencia de niacina (pelagra) 

Doengas endocrinas 

Diversas 

Doengas de armazenamento neuronal 

Lesao toxica (por mercurio, chumbo, manganes, brometos, outros) 


localizagao fisica no cerebro. Muitos desses transtornos estao 
associados ao acumulo de proteinas anormais que servem como 
marcos histologicos de transtornos especificos (Tabela 22-2). 
Uma questao importante, porem nao respondida, e por que 
essas proteinas anormais tendem a se acumular e afetar prefe- 
rencialmente determinados tipos de neuronios, uma vez que as 
proteinas envolvidas costumam ser amplamente expressas em 
todo o sistema nervoso. 

Presume-se que diferengas sutis entre os subtipos de neuro¬ 
nios expliquem por que determinados neuronios sao afetados 
em determinados transtornos. Compreensivelmente, as mani- 
festagoes clinicas das doengas degenerativas sao ditadas pelo 
padrao de disfungao neuronal: as que afetam os neuronios 
corticais cerebrais resultam em perda de memoria, linguagem, 
conhecimento e planejamento, todos componentes da demen¬ 
cia; as que afetam os neuronios dos ganglios basais resultam em 
transtornos de movimento; as que afetam o cerebelo resultam 
em ataxia; e as que afetam os neuronios motores resultam em 
fraqueza. Embora muitas doengas degenerativas tenham alvos 
primarios, outras regioes do cerebro costumam ser afetadas 
mais tarde no curso da doenga; desse modo, embora a doenga 
de Huntington tenha transtornos de movimento como primeiro 
sintoma, o envolvimento cortical posterior resulta caracteris- 
ticamente no desenvolvimento de alteragoes cognitivas. A 
demencia e definida como o desenvolvimento de prejuizos de 
memoria e outros deficits cognitivos suficientemente graves 
para diminuir a capacidade da pessoa afetada para funcionar 
no nfvel anterior, apesar de um nivel de consciencia normal. 
Ela surge durante o curso de muitas doengas neurodegenera¬ 
tivas, tambem podendo acompanhar muitas outras doengas 
que lesionam o cortex cerebral (Tabela 22-3). A demencia e 
uma preocupagao de saude publica crescente a medida que a 
populagao envelhece. 
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Doenga de Alzheimer PATO G E NIA 


A doenga de Alzheimer e a causa mais comum de demencia 
na populagao idosa. A doenga se manifesta geralmente como 
inlcio insidioso de prejufzo da fungao intelectual superior e 
alteragoes de humor e comportamento. Mais tarde, isso evolui 
para desorientagao, perda de memoria e afasia, achados que 
sao indicativos de disfungao cortical grave, e ao longo de mais 
5-10 anos o paciente se torna profundamente incapacitado, 
mudo e imovel. Geralmente ocorre a morte devido a pneumonia 
intercorrente ou a outras infecgdes. A idade e um fator de risco 
importante para a doenga de Alzheimer; a incidencia e em 
torno de 3% nas pessoas de 65-74 anos de idade, 19% nas pes- 
soas de 75-84 anos de idade e 47% nas pessoas com mais de 84 
anos de idade. A maioria dos casos de doenga de Alzheimer 
e esporadica, mas pelo menos 5-10% sao familiares. Os casos 
esporadicos raramente se apresentam antes dos 50 anos de 
idade, mas o inicio precoce e observado com algumas formas 
herdadas. 


O estudo das formas familiares de doenga de Alzheimer apoia 
um modelo no qual um peptideo chamado beta amiloide, ou 
A(3, se acumula no cerebro com o passar do tempo, iniciando 
uma cadeia de eventos que resulta na doenga de Alzheimer. 
O Ap e criado quando a proteina transmembrana chamada 
proteina precursora de amiloide (PPA) e clivada sequencial- 
mente pelas seguintes enzimas: conversora de P-amiloide e 
y-secretase (Fig. 22-24). A PPA tambem pode ser clivada pela 
a-secretase e 7 -secretase, que liberam um peptideo diferente 
que e nao patogenico. As mutagoes na PPA ou nos compo- 
nentes da 7 -secretase (presenilina I ou presenilina 2) levam a 
doenga de Alzheimer familiar ao aumentar a frequencia em que 
o Ap e gerado. O gene APP esta localizado no cromossomo 
21, e o risco de doenga de Alzheimer tambem e mais alto 
nas pessoas portadoras de uma copia extra do gene APP, tal 
como os pacientes com trissomia do 21 (slndrome de Down) e 
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Figura 22-24 Genese e consequencias do peptideo Ap na doenga de Alzheimer. A clivagem da proteina precursora de amiloide pela a-secretase e 
pela y-secretase produz um peptideo soluvel nocivo, enquanto a clivagem da proteina precursora de amiloide pela enzima de conversao P-amiloide 
(BACE) e pela y-secretase libera peptideos Ap, que formam agregados patogenicos e contribuem para as placas e emaranhados caracteristicos da 
doenga de Alzheimer. 
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pessoas com duplicates intersticiais pequenas do APP, presu- 
mivelmente porque isso tambem leva a maior geragao do A(3. 
O outro fator de risco genetico importante e uma variante da 
apolipoproteina E chamada e4 (ApoE4). Cada alelo da ApoE4 
presente aumenta o risco de doenga de Alzheimer em apro- 
ximadamente quatro vezes e tambem parece diminuir a idade 
de surgimento da doenga. O modo como a ApoE4 influencia 
a acumulagao do A(3 e desconhecido; ela pode aumentar a 
agregagao ou deposigao do Ap ou diminuir a sua depuragao. 

Enquanto grandes depositos de Ap sao uma caracteristica 
da doenga de Alzheimer em estagio final, pequenos agregados 
de Ap tambem podem ser patogenicos, ja que eles alteram a 
neurotransmissao e sao toxicos para os neuronios e termina- 
goes sinapticas. Grandes depositos na forma de placas tambem 
levam a morte neuronal, disparam uma resposta inflamatoria 
local que pode resultar em mais lesao celular e podem causar 
alteragao na comunicagao de regiao para regiao atraves de 
efeitos mecanicos sobre os axonios e dendritos. 

A presenga do Ap tambem leva a hiperfosforilagao da 
proteina tau de ligagao ao microtubulo neuronal. Esse nivel 
maior de fosforilagao faz com que a tau seja redistribuida dos 
axonios para os dendritos e corpos celulares, onde se agrega 
em emaranhados que tambem contribuem para a disfungao 
neuronal e a morte celular. 


MORFOLOGIA 

O exame macroscopico do cerebro mostra grau variavel de 
atrofia cortical, resultando em alargamento dos sulcos cere- 
brais, que e mais pronunciado nos lobos frontal, temporal e 
parietal. Com atrofia significativa, ha aumento ventricular com- 
pensatorio (hidrocefalia ex-vacuo). Em nivel microscopico, a 
doenga de Alzheimer e diagnosticada pela presenga de placas 
(uma lesao extracelular) e emaranhados neurofibrilares 
(uma lesao intracelular; Fig. 22-25). Como eles tambem podem 
estar presentes em menorgrau no cerebro das pessoas idosas 
nao dementes, os criterios atuais para o diagnostico de doenga 
de Alzheimer se baseiam em uma combinagao de caracteris- 
ticas clinicas e patologicas. Ha um envolvimento progressivo 
constante das diferentes partes do cerebro: alteragoes patolo¬ 
gicas (especificamente placas, emaranhados e perda neuronal 


associada e reagao glial) sao evidentes primeiro no cortex 
entorrinal, depois na formagao hipocampal e no isocortex e, 
finalmente, no neocortex. Os metodos de coloragao pela prata 
ou os metodos imuno-histoquimicos sao extremamente uteis 
para avaliar o verdadeiro peso da lesao. 

As placas neuriticas sao colegoes focais e esfericas de 
processos neuriticos dilatados, tortuosos e corados pela prata 
(neuritos distroficos), muitas vezes em volta de um nucleo 
amiloide central (Fig. 22-25, A). As placas neuriticas variam de 
20-200 |xm de diametro; as celulas microgliais e os astrocitos 
reativos estao presentes em sua periferia. As placas podem 
ser encontradas no hipocampo e na amidala, bem como no 
neocortex, embora haja preservagao relativa dos cortices 
motores e sensoriais primarios ate uma fase posterior do 
curso da doenga. O nucleo amiloide contem A(3 (Fig. 22-25, 
B). Tambem podem ser encontrados depositos de A(3 sem a 
reagao neuritica circundante, chamados de placas difusas; 
essas placas sao encontradas tipicamente no cortex cerebral 
superficial e podem representar um estagio inicial do desen- 
volvimento das placas. 

Os emaranhados neurofibrilares sao feixes de filamen 
tos helicoidais em pares, visiveis como estruturas fibrilares 
basofilicas no citoplasma dos neuronios que deslocam ou 
cercam o nucleo; os emaranhados podem persistir apos a 
morte dos neuronios, tornando-se uma forma de patologia 
extracelular. Eles sao encontrados comumente nos neuronios 
corticais, especialmente no cortex entorrinal, e tambem nas 
celulas piramidais do hipocampo, amidala, prosencefalo basal 
e nucleos da rafe. Um componente importante dos filamen- 
tos helicoidais pareados e a tau anormalmente fosforilada 
(Fig. 22-25, C). OS emaranhados nao sao especificos para a 
doenga de Alzheimer, sendo encontrados tambem em outras 
doengas degenerativas. 


Degenera^ao Lobar Frontotemporal 

Outra grande categoria de doenga que resulta em demencia 
se chama degeneragdo lobar frontotemporal (FTLD). Esses trans¬ 
forms compartilham caracteristicas clinicas (deterioragao pro¬ 
gressiva da fala e alteragoes de personalidade) decorrentes da 
degeneragao e atrofia dos lobos temporal e frontal; as sindro- 
mes clinicas sao classificadas frequentemente como dementias 



Figura 22-25 Doenga de Alzheimer. A, As placas (seta) contem um nucleo central de amiloide e uma regiao circundante de neuritos distroficos 
(coloragao de Bielschowsky). B, Coloragao imuno-histoquimica para A|3. O peptideo esta presente no nucleo das placas e tambem na regiao circundante. 
C, Neuronios contendo emaranhados corados com um anticorpo positivo para tau. 
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frontotemporais. Quando o lobo frontal carrega o maior fardo da 
doenga, as alteragSes comportamentais costumam predominar, 
enquanto, quando a doenga comega no lobo temporal, os pro- 
blemas de linguagem muitas vezes sao a queixa apresentada. 
Esses sintomas precedem os disturbios de memoria que podem 
auxiliar na sua distingao da doenga de Alzheimer com base 
clmica. 

Em analise macroscopica, ha atrofia do cerebro que afeta 
predominantemente os lobos frontal e temporal. Diferentes sub- 
grupos sao caracterizados por inclusoes neuronais envolvendo 
as regioes afetadas. Em alguns casos, as inclusSes definidoras 
contem a tau (FTLD-tau), mas a configuragao das inclusoes 
da tau difere dos emaranhados portadores de tau da doenga 
de Alzheimer. A FTLD-tau as vezes e causada por mutagoes 
no gene de codificagao da tau. Um subtipo bem reconhecido 
da FTLD-tau e a doenga de Pick associada a inclusoes lisas e 
redondas conhecidas como corpusculos de Pick. A outra forma 
importante de FTLD e caracterizada por agregados contendo 
a proteina TDP-43 de ligagao ao DNA/RNA (FTLD-TDP43). 
Essa forma de FTLD esta associada com o deficit cognitivo 
predominantemente no lobo frontal. As vezes, ela e causada 
por mutagoes no gene de codificagao da TDP-43, que tambem 
sofre mutagdes em um subconjunto de casos de esclerose lateral 
amiotrofica. 

Doenga de Parkinson 

O parkinsonismo e uma sindrome clmica caracterizada por tre¬ 
mor, rigidez, bradicinesia e instabilidade. Esses tipos de distur¬ 
bios motores podem ser observados em ampla gama de doengas 
que danificam os neuronios dopaminergicos que se projetam 
da substancia negra do estriado. O parkinsonismo pode ser in- 
duzido por medicamentos, como os antagonistas da dopamina 
ou as toxinas que lesionam seletivamente os neuronios dopa¬ 
minergicos. Entre as doengas neurodegenerativas, a maioria 
dos casos de parkinsonismo e causada pela doenga de Parkinson 
(DP), que esta associada com inclusoes neuronais caracteristicas 
contendo a-sinucleina. Outras doengas nas quais o parkinso¬ 
nismo pode estar presente incluem a atrofia sistemica multipla 
(ASM), na qual sao encontrados agregados de a-sinucleina 
nos oligodendrocitos; paralisia supranuclear progressiva (PSP) e de- 
generagao corticobasal (DCB), que estao associadas com inclusoes 
contendo tau nos neuronios e nas celulas gliais; e parkinsonismo 
pos-encefaltiico, que esta associado com a pandemia da influenza 
de 1918. 


PATOGENIA 

Embora a DP seja esporadica na maioria dos casos, tambem 
existem as formas autossomica dominante e recessiva da 
doenga. As mutagoes pontuais e duplicagoes do gene codifi- 
cador da a-sinucleina, uma proteina envolvida na transmissao 
sinaptica, provocam a DP autossomica dominante. Mesmo na 
DP esporadica, a caracteristica de diagnostico da doenga — o 
corpusculo de Lewy — e uma inclusao contendo a-sinucleina. 
A ligagao entre a a-sinucleina e a doenga e obscura, mas outras 
formas geneticas da DP fornecem algumas pistas. Dois outros 
locus geneticos causadores codificam as proteinas parkin, uma 
ubiquitina ligase E3, e a UCHL-1, uma enzima envolvida na 
reciclagem da ubiquitina a partir das proteinas visadas pelos 
proteassomas, sugerindo que os defeitos na degradagao da 
proteina podem ter um papel patogenico. Outra pista tentado- 
ra vem da associagao da DP com mutagoes em uma proteina 
quinase chamada LRRK2; o exame histopatologico dos casos 
associados a mutagoes da LRRK2 podem exibir corpusculos 
de Lewy contendo a-sinucleina ou emaranhados contendo tau. 
Finalmente, algumas formas de DP familiar estao associadas 
com mutagoes nos genes PARK7 ou PINKI , ambos parecendo 
ser importantes para a fungao mitocondrial normal. 


MORFOLOGIA 

Um achado macroscopico tipico na necropsia e a palidez 
da substancia negra (Fig. 22-26, A e B) e o locus ceruleus. 
As caracteristicas microscopicas incluem perda de neuronios 
pigmentados e catecolaminergicos nessas regioes associadas 
com gliose. Os corpusculos de Lewy (Fig. 22-26, C) podem 
ser encontrados naqueles neuronios remanescentes. Sao inclu¬ 
soes individuals ou multiplas, intracitoplasmaticas, eosinofilicas, 
redondas a alongadas, que muitas vezes tern um nucleo denso 
envolto por halo palido. No exame estrutural, os corpus¬ 
culos de Lewy consistem em filamentos finos, densamente 
empacotados no nucleo, mas dispersos na borda, compostos 
de a-sinucleina e outras proteinas, incluindo neurofilamentos e 
ubiquitina. O outro grande achado histologico sao os neuritos 
de Lewy, neuritos distroficos que tambem contem a-sinu- 
cleina anormalmente agregada. 



Figura 22-26 Doenga de Parkinson. A, Substancia negra normal. B, Substancia negra despigmentada na doenga de Parkinson idiopatica. C, Corpusculo 
de Lewy em um neuronio da substancia negra corado em rosa. 
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Como sugerido pela ocorrencia de ampla gama de deficits 
neurologicos na DP, a coloraqao imuno-histoquimica para a 
-sinucleina realqa mais corpusculos de Lewy e neuritos de Lewy 
sutis em muitas regioes do cerebro fora da substancia negra 
e nos neuronios nao dopaminergicos. Essas lesSes aparecem 
primeiramente na medula e depois na ponte, antes do envol- 
vimento da substancia negra. Como sugerido pela demencia, 
os corpusculos de Lewy e os neuritos de Lewy acabam apare- 
cendo no cortex cerebral e nas areas subcorticais, incluindo as 
celulas colinergicas do nucleo basal de Meynert e na amidala. 


Caracterfsticas Clfnicas 

A DP se manifesta normalmente como um transtorno de mo- 
vimento na ausencia de exposiqao toxica ou outra etiologia 
subjacente conhecida. A doenqa progride normalmente ao longo 
de 10-15 anos, produzindo eventualmente desaceleraqao motora 
grave ate o ponto de quase imobilidade. A morte geralmente 
e o resultado de infecqao intercorrente ou trauma decorrente 
das quedas frequentes provocadas pela instabilidade postural. 

Os sintomas de movimento da DP respondem inicialmente a 
L-di-idroxifenilalanina (L-DOPA), mas esse tratamento nao re- 
tarda o avanqo da doenqa. Com o passar do tempo, a L-DOPA se 
torna menos eficaz e comeqa a causar flutuaqoes potencialmente 
problematicas na funqao motora. 

Embora o transtorno de movimento associado com a perda 
da via dopaminergica nigroestriatal seja uma caracteristica 
importante da DP, esta claro que a doenqa tern manifestaqoes 
clinicas e patologicas mais amplas. Lesoes podem ser encon- 
tradas na parte inferior do tronco encefalico (no nucleo motor 
dorsal do vago e na formaqao reticular) antes do envolvimento 
da substancia negra, alinhado com os estudos mostrando que 
a disfunqao autonomica e os disturbios de comportamento 
muitas vezes estao presentes antes dos problemas motores. 
A demencia, tipicamente com curso ligeiramente flutuante e 
alucinaqoes, surge em muitas pessoas com DP, sendo atribuivel 
ao envolvimento do cortex cerebral. Quando a demencia surge 
no intervalo de um ano a partir do inicio dos sintomas motores, 
e chamada demencia do corpiisculo de Lewy (DCL). 

Doenqa de Huntington 

A doenqa de Huntington (DH) e um disturbio de movimento 
autossomico dominante associado com a degeneraqao do estriado 
(caudado e putamen). O disturbio de movimento e coreiforme 
(tipo danqa), com movimentos espasmodicos crescentes e in- 
voluntarios de todas as partes do corpo; a contorqao das extre- 
midades e caracteristica. A doenga e implacavelmente progressiva, 
resultando na morte apos um curso medio de 15 anos. Os primeiros 
sintomas cognitivos incluem o esquecimento e transtornos de 
pensamento e afetivos, podendo haver a progressao para demen¬ 
cia grave. Como parte integrante dessas primeiras mudanqas de 
comportamento, a DH porta um risco elevado de suiddio. 


PATOGENIA 

A DH e provocada por expansoes repetidas do trinu- 
cleotideo CAG em um gene localizado em 4pl6.3, que 
codifica a proteina huntingtina. Os alelos normais contem 
I 1-34 copias da repetiqao; nos alelos causadores da doenqa, 
a quantidade de repetiqoes e maior, as vezes na ordem de 
centenas. Ha uma forte correlaqao genotipo-fenotipo, com 



Figura 22-27 Doenqa de Huntington. Hemisferio normal a esquerda 
comparado com o hemisferio portando a doenqa de Huntington a direita, 
que exibe atrofia do estriado e dilataqao ventricular. Destaque. Inclusao in¬ 
tranuclear em neuronio cortical e fortemente imunorreativa para ubiquitina. 

(Cortesia do Dr.J.RVonsatellColumbia University, NewYork, NewYork) 


grande quantidade de repetiqoes, resultando no inicio precoce 
da doenqa. Depois que os sintomas aparecem, porem, o curso 
da doenqa nao e afetado pelo tamanho das repetiqoes. Outras 
expansoes das repetiqoes do CAG podem ocorrer durante a 
espermatogenese, de modo que a transmissao paternal pode 
estar associada com o inicio mais precoce na geraqao seguinte, 
fenomeno classificado como antecipaqao (Capitulo 6). 

A DH parece ser provocada por uma mutaqao toxica de 
ganho funcional de algum modo relacionada ao trato expandido 
da poliglutamina na huntingtina. A proteina mutante esta sujeita 
a ubiquitinaqao e proteolise, produzindo fragmentos que podem 
formargrandes agregados intranucleares. Assim como em outras 
doenqas degenerativas, suspeita-se que os agregados menores 
de fragmentos de proteina anormal sejam o agente toxico critico. 
Esses agregados podem sequestrar os fatores de transcriqao, 
romper as vias de degradaqao da proteina, perturbar a funqao 
mitocondrial ou alterar a sinalizaqao do fator neurotrofico deri- 
vado do cerebro (BDNF). E provavel que alguma combinaqao 
dessas aberraqoes contribua para a patogenia da DH. 


MORFOLOGIA 

Ao exame macroscopico, o cerebro e pequeno e exibe atrofia 
notavel do nucleo caudado e, as vezes menos radicalmente, 
do putamen (Fig. 22-27). As alteraqoes patologicas se desen- 
volvem ao longo do curso da doenqa em direqao medial para 
lateral no caudado e de dorsal para ventral no putamen. O glo- 
bo palido pode estar atrofiado secundariamente, e o ventrfculo 
lateral e o terceiro ventriculo estao dilatados. Frequentemente, 
a atrofia tambem e vista no lobo frontal, com menos frequencia 
no lobo parietal e, ocasionalmente, no cortex inteiro. 

O exame microscopico revela perda grave de neuronios 
nas regioes afetadas do estriado. Os neuronios espinhosos 
de medio porte que liberam os neurotransmissores "y-acido 
aminobutfrico (GABA), encefalina, dinorfina e substancia P 
sao especialmente sensiveis, desaparecendo precocemente 
na doenqa. Tambem e observada gliose fibrilar, que e mais 
ampla do que na reaqao normal a perda neuronal. Ha uma 
forte correlaqao entre o grau de degeneraqao no estriado e 
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a gravidade dos sintomas motores; tambem existe associagao 
entre a perda neuronal cortical e a demencia. Nos neuronios 
estriados remanescentes e no cortex, existem inclusoes in- 
tranucleares que contem agregados de protelna huntingtina 
ubiquitinizada (Fig. 22-27, destaque). 


Ataxias Espinocerebalares 

As ataxias espinocerebelares (ASCs) sao um grupo clinicamente 
heterogeneo de doengas causadas frequentemente por mutagoes 
de expansao repetida de um trinucleotideo. Elas sao distingui- 
das umas das outras pelas diferengas nas mutagoes causadoras, 
padroes de heranga, idade de inicio e sinais e sintomas. Esse 
grupo de doengas afeta, em graus variados, o cortex cerebelar, 
a medula espinhal, outras regioes do cerebro e os nervos peri- 
fericos. Em consequencia, os achados clinicos podem incluir 
uma combinagao de ataxia cerebelar e sensorial, espasticidade 
e neuropatia periferica sensorial-motora. A degeneragao dos 
neuronios, muitas vezes sem alteragoes histopatologicas dis- 
tintivas, ocorre nas areas afetadas e esta associada com gliose 
branda. Os sintomas clinicos adicionais que acompanham a 
ataxia podem ajudar a distinguir entre os subtipos bem caracte- 
rizados. Embora tenham sido identificadas mais de duas duzias 
de tipos geneticos distintos de ASCs, ainda ha muitos casos que 
nao se enquadram em uma das formas ja caracterizadas. 

Assim como na doenga de Huntington, varias formas de ASC 
(ASC tipos 1,2,3,6,7 e 17 e atrofia dentatorrubropalidolusiana) 
sao causadas por expansoes repetidas de CAG que codificam 
tratos de poliglutamina em varios genes. Nessas formas de 
ASC, existem inclusbes intranucleares neuronais contendo a 
proteina anormal e correlagao inversa entre o grau de expansao 
da repetigao e a idade de inicio. Outras ASCs sao causadas 
por expansoes de repetigbes de trinucleotideo nas regioes nao 
traduzidas ou por outros tipos de mutagoes. 

A ataxia de Friedreich e um disturbio recessivo autossomico 
que se manifesta geralmente na primeira decada de vida com 
marcha ataxica seguida por impericia manual e disartria. A 
maioria dos pacientes desenvolve pes cavos e cifoescoliose, ha- 
vendo alta incidencia de doenga cardiaca e diabetes. A doenga 
e causada normalmente por uma expansao de repetigao do 
trinucleotideo GAA no gene de codificagao da frataxina, uma 
proteina que regula os niveis de ferro celular, particularmente 
na mitocondria. A expansao da repetigao resulta em redugao 
dos niveis de proteina atraves do silenciamento transcricional; 
tambem foram descritos casos raros em que mutagoes pontuais 
produzem uma proteina frataxina nao funcional. A diminuigao 
da frataxina leva a disfungao mitocondrial e tambem a aumento 
do dano oxidativo. 

Esclerose Lateral Amiotrofica 

Aesclerose lateral amiotrofica (ELA) resulta da morte dos neuronios 
motores inferiores na medula espinhal e no tronco encefalico e dos 
neuronios motores superiores (celulas de Betz) no cortex motor. 
A perda dos neuronios motores inferiores resulta na desnervagao 
dos musculos, atrofia muscular (a "amiotrofia" da condigao), 
fraqueza e fasciculagoes, enquanto a perda dos neuronios motores 
superiores resulta em paresia, hiper-reflexia e espasticidade, junto 
com o sinal de Babinski. Uma consequencia adicional da perda 
dos neuronios motores superiores e a degeneragao dos tratos 
corticoespinhais na porgao lateral da medula espinhal ("esclerose 
lateral"). Geralmente, a sensagao nao e afetada, mas ocorre dano 
cognitivo, algumas vezes como demencia frontotemporal. 


A doenga afeta os homens com um pouco mais de frequencia 
do que as mulheres e se torna clinicamente manifesta na quinta 
decada ou mais, geralmente comegando com fraqueza sutil da 
extremidade distal assimetrica. A medida que a doenga avanga 
e envolve mais o sistema motor, a forga e a massa musculares 
diminuem e ocorrem contragoes involuntarias das unidades 
motoras individuais, chamadas fasciculagoes. A doenga acaba 
envolvendo os musculos respiratorios, levando a episodios 
recorrentes de infecgao pulmonar, que normalmente e a causa 
da morte. O equilibrio entre o envolvimento dos neuronios mo¬ 
tores superiores e inferiores pode variar, embora a maioria dos 
pacientes exiba envolvimento de ambos. Em alguns pacientes, a 
degeneragao dos nucleos cranianos do tronco encefalico inferior 
ocorre no inicio e avanga rapidamente, sendo um padrao da 
doenga classificado como esclerose lateral amiotrofica bulbar. 
Com esse padrao da doenga, predominam as anomalias de 
deglutigao e fala. 


PATOGENIA 

Embora a maioria dos casos seja esporadica, 5-10% sao fami- 
liares, principalmente com heranga autossomica dominante. 
A doenga familiar comega mais cedo do que a doenga es¬ 
poradica, mas depois que os sintomas aparecem o curso clinico 
e similar em ambas as formas. Mais de uma duzia de genes 
foram implicados, mas a causa genetica mais frequente (20% 
dos casos) sao as mutagoes no gene da superoxido dismutase, 
SOD-1, no cromossomo 21. Acredita-se que essas mutagoes 
gerem formas anormalmente configuradas da proteina SOD-1 
que podem desencadear a resposta da proteina desdobrada 
e provocar a morte apoptotica dos neuronios. Os dois pro- 
ximos genes causadores mais comuns codificam as proteinas 
de ligagao ao DNA/RNA, TDP-43 e FUS; nao se sabe como 
essas mutagoes causam a doenga. Como ja foi mencionado, 
as mutagoes na TDP-43 tambem podem causar degeneragao 
lobar frontotemporal (FTLD) ou uma doenga com caracteris- 
ticas sobrepostas a ELA e a FTLD. 


MORFOLOGIA 

As alteragoes macroscopicas mais notaveis sao encontradas nas 
raizes anteriores da medula espinhal, que sao finas e cinzentas 
(em vez de brancas). Nos casos especialmente graves, o giro 
pre-central (cortex motor) pode ser levemente atrofico. O 
exame microscopico demonstra uma redugao na quantidade de 
neuronios das celulas do corno anterior por todo o comprimen- 
to da medula espinhal associado com gliose reativa e perda das 
fibras mielinizadas da raiz anterior. Achados similares sao encon- 
trados com o envolvimento dos nucleos dos nervos cranianos 
motores, exceto os que abastecem os musculos extraoculares, 
que sao poupados, a nao ser nos sobreviventes de longa data. 
Os neuronios motores inferiores remanescentes costumam 
abrigar inclusoes citoplasmaticas que contem TDP-43, exceto 
nos casos em que a causa subjacente e uma mutagao no SOD-1. 

A morte dos neuronios motores superiores — um achado 
que pode ser dificil de demonstrar microscopicamente — 
resulta na degeneragao dos tratos corticoespinhais descen- 
dentes. Normalmente, isso e visto com facilidade na medula 
espinhal. Com a perda da inervagao a partir da morte das 
celulas do corno anterior, os musculos esqueleticos exibem 
atrofia neurogenica. 
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RESUMO 


Doenqas Neurodegenerativas 


• As doenqas neurodegenerativas causam sintomas que de- 
pendem do padrao de envolvimento cerebral. A doenqa 
cortical se manifesta geralmente como alteraqao cognitiva, 
alteraqoes de personalidade e transtornos de memoria; 
disturbios dos ganglios basais se manifestam normalmente 
como disturbios de movimento. 

• Muitas doenqas neurodegenerativas afetam preferencial- 
mente um conjunto basico de regioes do cerebro, mas 
outras regioes podem ser envolvidas mais tarde no curso da 
doenqa. Esse processo evolutivo pode mudar o fenotipo 
da doenqa ao longo do tempo, como acontece no surgimen- 
to dos deficits cognitivos nas pessoas afetadas inicialmente 
pelo disturbio de movimento da doenqa de Parkinson. 

• Muitas das doenqas neurodegenerativas estao associadas 
com varios agregados de proteinas que servem como 
diferenciais patologicos. Nao se sabe ao certo se essas 
inclusoes e depositos notaveis sao mediadores criticos da 
degeneraqao celular.As formas familiares dessas doenqas 
estao associadas com mutaqoes nos genes que codificam 
essas proteinas ou que controlam seu metabolismo. 


TUMORES 

Aincidencia anual de tumores do SNC varia de 10-17 por 100.000 
pessoas nos tumores intracranianos e 1-2 por 100.000 pessoas 
nos tumores intraespinhais; cerca da metade ate tres quartos 
sao tumores primarios e o resto e metastatico. Os tumores do 
SNC perfazem uma grande proporqao dos canceres da infancia, 
contribuindo para ate 20% de todos os tumores pediatricos. Os 
tumores do SNC na infancia diferem dos tumores nos adultos, 
tanto no subtipo histologico quanto na localizaqao. Na infancia, 
os tumores tendem a surgir na fossa posterior; nos adultos, eles 
sao majoritariamente supratentoriais. 

Os tumores do sistema nervoso possuem caracteristicas uni- 
cas que os diferenciam dos processos neoplasicos nas outras 
partes do corpo. 

• Esses tumores nao tern estagios pre-malignos ou in situ de- 
tectaveis comparaveis com os dos carcinomas. 

• Ate mesmo as lesoes de baixo grau podem infiltrar grandes 
regioes do cerebro, levando a deficits clinicos graves, nao 
ressecabilidade e prognostico ruim. 

• O sitio anatomico do neoplasma pode influenciar o resultado, 
independentemente da classificaqao histologica devido aos 
efeitos locais (p. ex., um meningioma benigno pode causar 
parada cardiorrespiratoria pela compressao da medula) ou 
nao ressecabilidade (p. ex., gliomas do tronco encefalico). 

• Ate mesmo os gliomas mais altamente malignos raramente 
se espalham para fora do SNC; alem da infiltraqao local, o 
espaqo subaracnoideo permite a disseminaqao para sitios 
distantes ao longo do neuroeixo. 

Gliomas 

Gliomas sao tumores do parenquima cerebral classificados his- 
tologicamente com base na sua semelhanqa com os diferentes 
tipos de celulas gliais. Os principals tipos de tumores gliais sao 
os astrocitomas, oligodendrogliomas e ependimomas. Os tipos mais 


comuns sao os gliomas altamente infiltrantes ou "difusos", 
incluindo as formas astrociticas, oligodendrogliais e mistas. Ao 
contrario, os ependimomas tendem a formar massas solidas. 

Astrocitoma 

Varias categorias diferentes de tumores astrociticos sao reco- 
nhecidas, com a mais comum sendo a dos astrocitomas difusos 
e pilodticos. Os diferentes tipos de astrocitomas tern traqos his- 
tologicos caracterfsticos, distribuiqoes anatomicas e caracteris¬ 
ticas clinicas. 

Astrocitoma Difuso 

Os astrocitomas difusos contribuem para aproximadamente 80% 
dos gliomas adultos. Eles sao mais frequentes na quarta ate a 
sexta decada de vida. Geralmente sao encontrados nos hemis- 
ferios cerebrais. Os sinais e sintomas presentes com mais fre- 
quencia sao convulsoes, cefaleias e deficits neurologicos focais 
relacionados ao sitio anatomico de envolvimento. Eles exibem 
um espectro de diferenciaqao histologica que se correlaciona 
bem com o curso e o resultado clinico. Com base nas caracteris¬ 
ticas histologicas, sao estratificados em tres grupos: astrocito¬ 
mas bem diferenciados (graus 11/IV), astrocitomas anaplasicos 
(graus III/IV) e glioblastomas (graus IV/V), com prognostico 
cada vez mais sombrio a medida que o grau aumenta. 

Os astrocitomas bem diferenciados podem ser estaticos 
durante varios anos, mas em algum ponto eles evoluem; a 
sobrevida media e de mais de cinco anos. No fim das contas, 
os pacientes sofrem rapida deterioraqao clinica correlacionada 
com o aparecimento de caracteristicas anaplasicas e crescimento 
tumoral mais rapido. Outros pacientes apresentam glioblas¬ 
toma desde o inicio. Depois do surgimento das caracteristicas 
histologicas do glioblastoma, o prognostico e muito ruim; com 
o tratamento (ressecqao, radioterapia e quimioterapia), a sobre¬ 
vida media e de apenas 15 meses. 

Os astrocitomas estao associados a uma serie de mutaqoes 
adquiridas que se agrupam em varias vias importantes. No glio¬ 
blastoma, as mutaqoes de perda de funqao nas vias de supressao 
tumoral p53 e Rb, e as mutaqoes de ganho de funqao nas vias 
oncogenicas PI3K, tern papeis fundamentals na tumorigenose. 
Surpreendentemente, as mutaqoes que alteram a atividade en- 
zimatica das duas isoformas da enzima metabolica isocitrato 
desidrogenase (IDH1 e IDH2) sao comuns nos astrocitomas de 
grau inferior. Em consequencia, a imunocoloraqao para a forma 
da IDH1 que sofreu a mutaqao se tornou uma ferramenta de 
diagnostico importante na avaliaqao das amostras de biopsia 
quanto a presenqa de astrocitomas de baixo grau. 


MORFOLOGIA 

Os astrocitomas bem diferenciados sao tumores mal definidos, 
cinzentos e infiltrantes que expandem e distorcem o cerebro 
invadido sem formar massa distinta (Fig. 22-28, A). A infiltraqao 
alem das margens bastante evidentes sempre esta presente. 
A superficie de corte do tumor e firme ou macia e gelatinosa; 
pode ser observada degeneraqao cistica. No glioblastoma, a 
variaqao no aspecto macrsocopico do tumor de regiao para 
regiao e caracteristica (Fig. 22-28, B). Algumas areas sao firmes 
e brancas, outras sao macias e amarelas (o resultado da ne¬ 
crose tecidual), e ainda outras exibem regioes de degeneraqao 
cistica e hemorragia. 

Os astrocitomas bem diferenciados sao caracterizados por 
aumento brando a moderado na quantidade de nucleos de 
celula glial, pleomorfismo nuclear bem variavel e uma rede 
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Figura 22-28 Astrocitomas. A, Astrocitoma de baixo grau e visto 
como substancia branca expandida do hemisferio cerebral esquerdo, 
corpo caloso espessado e fornices espessados. B, Glioblastoma 
aparecendo como massa necrotica, hemorragica e infiltrante. C, 
O glioblastoma e um tumor densamente celular com necrose e 
pseudopaliqada dos nucleos das celulas tumorais. 


fibrosa interveniente consistindo em finos processos celulares 
astrocfticos positivos para protefna acida fibrilar glial (GFAP) 
que conferem ao fundo aparencia fibrilar. A transigao entre o 
tecido neoplasico e normal e indistinta, e as celulas tumorais 
podem ser vistas infiltrando o tecido normal muitos centime- 
tros a partir da lesao principal. Os astrocitomas anaplasicos 
exibem regioes que sao mais densamente celulares e que tern 
pleomorfismo nuclear maior; as figuras mitoticas estao pre- 
sentes. O glioblastoma tern aparencia histologica similar a do 
astrocitoma anaplasico, bem como necrose (frequentemente 
com nucleos em pseudopaligada) ou proliferagao vascular 
(Fig. 22-28, C). 


Astrocitoma Pilodtico 

Os astrocitomas pilodticos sao tumores relativamente benignos 
que afetam tipicamente criangas e adultos jovens. Localizados 
mais frequentemente no cerebelo, eles tambem podem envol- 
ver o terceiro ventriculo, as vias opticas, a medula espinhal 
e, ocasionalmente, os hemisferios cerebrais. Muitas vezes ha 
um cisto associado ao tumor e a recorrencia sintomatica das 
lesoes ressecadas de maneira incompleta esta frequentemente 
associada com o aumento do cisto, em vez do crescimento do 
componente solido. Os tumores que envolvem o hipotalamo sao 
especialmente problematicos, pois nao podem ser ressecados 
completamente. 


Uma proporgao maior de astrocitomas pilodticos possui 
mutagoes de ativagao na serina-treonina quinase BRAF — uma 
mutagao pontual especifica (V600E) que tambem e encontrada 
em muitos outros canceres (Capitulo 5) ou, mais comumente, 
um evento de duplicaqao parcial em tandem. As mutagoes na 
IDH1 e IDH2 (comuns nos astrocitomas difusos de baixo grau) 
nao sao encontradas nos tumores pilodticos. Essas distinqbes 
geneticas apoiam a divisao desses astrocitomas em duas cate- 
gorias diagnosticas. 


MORFOLOGIA 

Um astrocitoma pilodtico muitas vezes e cistico, com um no- 
dulo mural na parede do cisto; se for solido, geralmente e bem 
circunscrito. O tumor e composto de celulas bipolares com 
processos longos e finos como “fios de cabelo” que sao posi¬ 
tivos para GFAP. As fibras de Rosenthal, os corpos granulares 
eosinofilicos e os microcistos muitas vezes estao presentes; a 
necrose a as mitoses sao raras. 


Oligodendroglioma 

Os oligodendrogliomas correspondem a 5-15% dos gliomas e 
sao detectados com mais frequencia na quarta e quinta deca- 
das de vida. Os pacientes podem ter varios anos de queixas 
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Figura 22-29 Outros gliomas. A, No oligodendroglioma, as celulas tumorais possuem nucleos redondos, muitas vezes com um halo citoplasmatico. 
Os vasos sanguineos no fundo sao finos e podem formar um padrao de entrelagamento. B, Aparencia microscopica do ependimoma. 


neurologicas antecedentes, muitas vezes incluindo convulsoes. 
As lesoes sao encontradas principalmente nos hemisferios cere¬ 
brals, basicamente nos lobos frontal ou temporal. 

Os pacientes com oligodendrogliomas usufruem de prognos- 
tico melhor do que os pacientes com astrocitomas de grau similar. 
O tratamento com cirurgia, quimioterapia e radioterapia produz 
sobrevida media de 10-20 anos nos oligodendrogliomas bem 
diferenciados (WHO grau II) ou 5-10 anos nos oligodendrogliomas 
anaplasicos (WHO grau III). Os achados geneticos mais comuns 
sao as delegoes dos cromossomos lp e 19q, alteragoes que ocorrem 
tipicamente juntas. Os tumores com delegoes de lp e 19q geral- 
mente sao altamente responsivos a quimioterapia e a radioterapia. 


MORFOLOGIA 

Os oligodendrogliomas bem diferenciados (WHO graus ll/IV) 
sao tumores infiltrantes que formam massas gelatinosas e cin- 
zentas e que podem exibir cistos, hemorragia focal e calcifica- 
gao. Ao exame microscopico, o tumor e composto de laminas 
de celulas regulares com nucleos esfericos contendo cromatina 
de aspecto finamente granular (similar a dos oligodendro- 
citos normais) circundada por um halo claro de citoplasma 
(Fig. 22-29, A). O tumor contem tipicamente uma rede de- 
licada de capilares anastomosados. A calcificagao, presente 
em ate 90% desses tumores, varia de focos microscopicos ate 
depositos macigos. A atividade mitotica normalmente e diffcil 
de detectar. O oligodendroglioma anaplasico (WHOgraus lll/IV) 
e um subtipo mais agressivo com maior densidade celular, 
anaplasia nuclear e atividade mitotica. 


Ependimoma 

Os ependimomas surgem com mais frequencia perto do sistema 
ventricular revestido por ependima, incluindo o canal central 
da medula espinhal. Nas duas primeiras decadas de vida, eles 
ocorrem tipicamente perto do quarto ventriculo e constituem 
5-10% dos tumores cerebrais nessa faixa etaria. Nos adultos, a 
medula espinhal e o local mais comum; os tumores nesse local 
sao particularmente frequentes no contexto da neurofibromatose 
tipo 2 (Capitulo 21). O resultado clinico nos ependimomas su- 
pratentoriais e espinhais completamente ressecados e melhor do 
que o resultado nos ependimomas da fossa posterior. 


MORFOLOGIA 

No quarto ventriculo, os ependimomas normalmente sao 
massas solidas ou papilares que se estendem do assoalho ven¬ 
tricular. Os tumores sao compostos de celulas com nucleos 
regulares, redondos a ovais, e cromatina granular abundante. 
Entre os nucleos ha um fundo fibrilar densamente variado. As 
celulas tumorais podem formar estruturas redondas ou alon- 
gadas (rosetas, canais) que lembram o canal ependimario 
embriologico, com processos longos, delicados, estendendo-se 
para o lumen (Fig. 23-29, B); mais frequentemente presentes 
estao as pseudorrosetas perivasculares nas quais as celulas 
tumorais sao arranjadas em torno dos vasos com uma zona 
interveniente contendo processos ependimarios finos. Os 
ependimomas anaplasicos exibem maior densidade celular, 
altas taxas mitoticas, necrose e diferenciagao ependimaria 
menos evidente. 


Tumores Neuronais 

O neurocitoma central e um neoplasma de baixo grau encontrado 
dentro do sistema ventricular (mais frequentemente o ventriculo 
lateral ou o terceiro ventriculo) e adjacente a ele, caracterizado 
por nucleos uniformemente espagados, redondos, uniformes e, 
com frequencia, ilhas de neuropilo. 

Os gangliogliomas sao tumores com uma mistura de elementos 
gliais, normalmente astrocitomas de baixo grau, e neuronios 
de aspecto maduro. Amaioria desses tumores e de crescimento 
lento, mas o componente glial ocasionalmente se torna franca- 
mente anaplasico e a doenga avanga rapidamente. Essas lesoes 
se manifestam, muitas vezes, com convulsoes. 

O tumor neuroepitelial disembriopldsico e um tumor infantil 
de baixo grau que cresce lentamente e carrega um prognostico 
relativamente bom apos a ressecgao; muitas vezes se manifesta 
como disturbio convulsivo. Esta localizado tipicamente no lobo 
temporal superficial e consiste em pequenas celulas neuronais 
redondas dispostas em colunas e em torno dos eixos centrais dos 
processos. Costuma formar multiplos nodulos intracorticais dis- 
tintos com fundo mixoide. Tambem estao presentes neuronios 
"flutuantes" bem diferenciados dentro de acumulos de fluido 
mixoide rico em mucopolissacarideos. 
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Figura 22-30 Meduloblastoma. A, Corte sagital do cerebro exibindo meduloblastoma com destruigao do cerebelo na linha media superior. B, Aspecto 
microscopico do meduloblastoma. 


Neoplasmas Embrionarios (Primitivos) 

Alguns tumores de origem neuroectodermica tem aparencia 
primitiva de "celula redonda pequena", uma reminiscencia 
das celulas progenitoras normais encontradas no SNC em de- 
senvolvimento. Muitas vezes, a diferenciagao e limitada, mas 
pode avangar ao longo de multiplas linhagens. A mais comum e 
o meduloblastoma, contribuindo para 20% dos tumores cerebrais 
pediatricos. 

Meduloblastoma 

O meduloblastoma ocorre predominantemente nas criangas e 
exclusivamente no cerebelo. Os marcadores neuronais e gliais 
sao quase sempre expressados, pelo menos ate certo ponto. E 
altamente maligno, e o prognostico dos pacientes nao tratados e 
triste; no entanto, o meduloblastoma e extraordinariamente ra- 
diossenslvel. Com excisao total, quimioterapia e irradiagao, a taxa 
de sobrevida de cinco anos pode ser de ate 75%. Os tumores de 
tipo histologico similar e grau de diferenciagao pobre podem ser 
encontrados em outra parte qualquer do sistema nervoso, onde 
sao chamados de tumores neuroectodermicos primitivos (PNETs.) 


MORFOLOGIA 

Nas criangas, os meduloblastomas estao localizados na linha 
media do cerebelo; os tumores laterais podem ocorrer com 
muito mais frequencia nos adultos. O tumor e bem circunscri- 
to, cinzento e friavel, podendo se estender ate a superflcie das 
folhas cerebelares e envolver as leptomeninges (Fig. 22-30, A). 
Os meduloblastomas sao extremamente celulares, com lami- 
nas de celulas anaplasicas (Fig. 22-30, B). As celulas tumorais 
individuals sao pequenas, com citoplasma escasso, nucleos 
hipercromaticos; as mitoses sao abundantes. Muitas vezes, a 
diferenciagao neuronal focal e vista na forma de roseta de Ho¬ 
mer Wright ou neuroblastica, que lembra bastante as rosetas 
encontradas nos neuroblastomas; elas sao caracterizadas por 
celulas tumorais primitivas em volta de um neuropilo central 
(material rosa delicado formado por processos neuronais). 


A analise genetica do meduloblastoma revelou que tumores 
morfologicamente similares costumam exibir alteragoes dis- 
tintas e que existe uma relagao entre as mutagoes subjacentes e 


o resultado. Em geral, os tumores com ampliagoes do MYC estao 
associados a maus resultados, enquanto aqueles ligados as 
mutagoes nos genes da via de sinalizagao WNT tem curso mais 
favoravel. Muitos tumores tambem tem mutagoes que ativam a 
via sonic hedgehog (shh), que tem papel fundamental na tumori- 
genese, mas relagao duvidosa com o resultado. Essas distingoes 
geneticas estao comegando a ser utilizadas para estratificar os 
pacientes em grupos de risco diferentes e orientar a terapia. Em 
condigoes ideais, seria melhor evitar a radioterapia do SNC nos 
pacientes jovens, e espera-se que as novas terapias voltadas para 
os produtos de mutagao genica venham a atingir esse objetivo. 

Outros Tumores Parenquimatosos 

Linfoma Primario do Sistema Nervoso Central 

O linfoma primario do SNC, que ocorre principalmente 
como linfomas de celula B grandes e difusos, contribui para 
2% dos linfomas extranodais e 1% dos tumores intracranianos. 
E o neoplasma mais comum do SNC nas pessoas imunossupri- 
midas, nas quais os tumores quase sempre sao positivos para 
o virus Epstein-Barr oncogenico. Nas populagdes nao imunos- 
suprimidas, o espectro de idade e relativamente amplo, com 
a incidencia aumentando apos os 60 anos de idade. Indepen- 
dentemente do contexto clinico, o linfoma cerebral primario 
e uma doenga agressiva com resposta relativamente ruim a 
quimioterapia em comparagao com os linfomas perifericos. 

Os pacientes com linfoma cerebral primario costumam ter 
muitos nodulos tumorais dentro do parenquima cerebral, ainda 
que o envolvimento fora do SNC seja uma complicagao posterior 
incomum. O linfoma que se origina fora do SNC raramente se es- 
palha para o parenquima cerebral; quando isso acontece, o tumor 
geralmente tambem esta dentro do LCR ou envolve as meninges. 


MORFOLOGIA 

As lesoes costumam envolver as estruturas cinzentas profundas 
e tambem a substancia branca e o cortex. A disseminagao 
periventricular e comum. Os tumores sao relativamente bem 
definidos em comparagao com os neoplasmas gliais, mas nao 
sao tao distintos como as metastases. Os tumores associa¬ 
dos ao EBV muitas vezes exibem areas extensas de necrose. 
Os tumores quase sempre sao linfomas de celula B grandes 
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Figura 22-31 Meningioma. A, Meningioma multilobular parassagital acoplado a dura-mater com compressao do cerebro subjacente. B, Meningioma 
com padrao de crescimento celular espiralado e corpos de psamomas. 


e agressivos, embora outros tipos histologicos possam ser 
observados raramente (Capitulo I I). Microscopicamente, as 
celulas malignas se acumulam em torno dos vasos sanguineos 
e infiltram o parenquima cerebral circundante. 


Tumores da Celula Germinativa 

Os tumores cerebrais primarios da celula germinativa ocorrem 
ao longo da linha media, mais comumente nas regioes pineal e 
suprasselar. Eles contribuem para 0,2-1 % dos tumores cerebrais 
nas pessoas de ascendencia europeia, mas ate 10% dos tumores 
cerebrais nas pessoas de etnia japonesa. Eles sao um tumor 
dos jovens, com 90% ocorrendo durante as primeiras duas deca- 
das de vida. Os tumores da celula germinativa na regiao pineal 
exibem forte predominancia masculina. O tumor primario da 
celula germinativa do SNC mais comum e o germinoma, um 
tumor que lembra muito o seminoma testicular (Capitulo 17). 
Tambem ocorre o envolvimento secundario do SNC pelos tu¬ 
mores metastaticos de celula germinativa gonadal. 

Meningiomas 

Os meningiomas sao tumores predominantemente benignos 
que surgem das celulas meningoteliais aracnoideas. Eles ocor¬ 
rem geralmente nos adultos e muitas vezes estao acoplados a 
dura-mater. Os meningiomas podem ser encontrados ao longo de 
qualquer uma das superficies extemas do cerebro e tambem den- 
tro do sistema ventricular, onde surgem das celulas aracnoideas 
do estroma do plexo coroide. Geralmente chamam a atengao 
devido aos sintomas vagos nao localizadores ou com achados 
focais relativos a compressao do cerebro adjacente. Embora a 
maioria dos meningiomas seja facilmente distinguivel do cere¬ 
bro subjacente, alguns tumores infiltram o cerebro, uma carac- 
teristica que esta associada com o maior risco de recorrencia. O 
prognostico global e determinado pelo tamanho e localizagao 
da lesao, pela acessibilidade cirurgica e pelo grau histologico. 

Quando uma pessoa tern muitos meningiomas, especial- 
mente em associagao com schwanomas do VIII nervo craniano 
ou tumores gliais, o diagnostico de neurofibromatose tipo 2 
(NF2) deve ser considerado (Capitulo 21). Cerca de metade dos 
meningiomas nao associados com NF2 tern mutagoes de perda 
de fungao adquiridas no gene de supressao tumoral NF2 no 
brago longo do cromossomo 22 (22q). Essas mutagoes sao encon- 
tradas em todos os graus de meningioma, sugerindo que estao 


envolvidos com a iniciagao tumoral. As mutagoes no NF2 sao 
mais comuns nos tumores com certos padroes de crescimento 
(fibroblastico, transicional e psamomatoso). 


MORFOLOGIA 

Os meningiomas (WHO graus I/IV) sao massas bem 
definidas baseadas na dura-mater que podem comprimir 
o cerebro, mas nao o invadem (Fig. 22-3 I, A). A extensao 
para o osso sobrejacente pode estar presente. Entre os pa¬ 
droes histologicos variados estao o sincicial, que da o nome 
aos grupos de celulas espiralados sem membranas celulares 
visiveis que se assentam em grupos apertados; fibroblastico, 
com celulas alongadas e deposigao abundante de colageno 
entre elas; transicional, que compartilha as caracteristicas 
dos tipos sincicial e fibroblastico; psamomatoso, com muitos 
corpos de psamomas (Fig. 22-3 I , B); e secretorio, com secre- 
goes eosinofilicas PAS-positivas do tipo glandular, conhecidas 
como corpos de pseudopsamomas. 

Os meningiomas atipicos (WHO graus ll/IV) sao reco- 
nhecidos pela presenga de certas caracteristicas histologicas 
(nucleolos proeminentes, maior celularidade, sem padrao 
de crescimento) e muitas vezes tern frequencia mitotica mais 
elevada. Esses tumores demonstram crescimento local mais 
agressivo e frequencia de recorrencia mais elevada; podem 
exigir terapia alem da cirurgia. 

Os meningiomas anaplasicos (malignos; WHO graus 
lll/IV) sao tumores altamente agressivos que podem se as- 
semelhar ao sarcoma ou carcinoma de alto grau, embora 
normalmente haja alguma evidencia histologica de uma origem 
celular meningotelial. 


Tumores Metastaticos 

As lesoes metastaticas, principalmente carcinomas, contribuem 
para aproximadamente um quarto ate a metade dos tumores 
intracranianos. Os sitios primarios mais comuns sao pulmao, 
mama, pele (melanoma), rim e trato gastrointestinal — juntos, 
contribuem para cerca de 80% dos casos. As metastases formam 
massas nitidamente demarcadas, muitas vezes na jungao entre 
as substancias cinzenta e branca, e provocam edema (Fig. 22-32). 
A fronteira entre o tumor e o parenquima cerebral tambem e 
nitida em nivel microscopico, com gliose reativa circundante. 
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Figura 22-32 Melanoma metastatico. As lesoes metastaticas se distinguem 
macroscopicamente da maioria dos tumores do sistema nervoso central 
por sua multicentricidade e margens bem demarcadas. A cor escura dos 
nodulos tumorais nessa amostra se deve a presenga de melanina. 

Alem dos efeitos diretos e localizados produzidos pelas 
metastases, as sindromes paraneopldsicas podem envolver os sis- 
temas nervosos periferico e central, algumas vezes chegando 
a preceder o reconhecimento clinico do neoplasma maligno. 
Muitos pacientes, mas nao todos, com sindromes paraneoplasi- 
cas possuem anticorpos contra antigenos tumorais. Alguns dos 
padroes mais comuns incluem: 

• Degeneragao cerebelar subaguda resultando em ataxia, com 
destruigao das celulas de Purkinje, gliose e infiltrado in- 
flamatorio brando. 

• Encefalite limbica causando demencia subaguda, com celulas 
inflamatorias perivasculares, nodulos microgliais, alguma 
perda neuronal e gliose, todos centrados no lobo temporal 
medio. 

• Neuropatia sensorial subaguda levando a alteragao da sensagao 
de dor, com perda de neuronios sensoriais nos ganglios da 
raiz dorsal, em associagao com inflamagao. 

• Sindrome da psicose de inicio rapido, catatonia, epilepsia e coma as- 
sociada com teratoma ovariano e anticorpos contra o receptor 
N-metil-D-aspartato (NMDA). 

Sindromes Tumorais Familiares 

Varias sindromes herdadas e provocadas por mutagoes em 
varios genes de supressao tumoral estao associadas com o maior 
risco de determinados tipos de canceres. As sindromes com 
envolvimento particular do SNC sao discutidas aqui; as sin¬ 
dromes familiares associadas com tumores do sistema nervoso 
periferico sao cobertas no Capitulo 21. 

Esclerose Tuberosa 

A esclerose tuberosa (TSC) e uma sindrome autossomica do- 
minante caracterizada pelo desenvolvimento de hamartomas e 
neoplasmas benignos que envolvem o cerebro e outros tecidos. 
Os hamartomas do SNC consistem em tuberosidades corticais 
e hamartomas subependimarios, incluindo uma grande for¬ 
ma tumefativa conhecida como astrocitoma subependimario 
de celulas gigantes. Devido a sua proximidade com o forame de 
Monro, eles costumam se apresentar de forma aguda com hidro- 
cefalia obstrutiva que requer intervengao cirurgica e/ ou terapia 
com um inibidor de mTOR. As convulsoes estao associadas 


com as tuberosidades corticais e podem ser dificeis de controlar 
com medicamentos antiepileticos. As lesoes extracerebrais in¬ 
cluem angiomiolipomas renais, hamartomas gliais retinianos, 
linfangiomiomatose pulmonar e rabdomiomas cardiacos. Cistos 
podem ser encontrados em varios locais, incluindo figado, rins 
e pancreas. As lesoes cutaneas incluem angiofibromas, espes- 
samentos coriaceos em placas localizados (placa de chagrem), 
areas hipopigmentadas (placas cinza) e fibromas subungueais. A 
TSC resulta do rompimento da TSC1, que codifica a hamartina, 
ou da TSC2, que codifica a tuberina. As duas proteinas TSC 
formam um complexo dimerico que regula negativamente a 
mTOR, uma quinase que "sente" o estado de nutrigao da celula 
e regula o metabolismo celular. A perda de qualquer uma das 
proteinas leva a aumento de atividade da mTOR, que interrom- 
pe a sinalizagao nutricional e aumenta o crescimento celular. 


MORFOLOGIA 

Os hamartomas corticais sao mais firmes do que o cortex 
normal e tern tido a sua aparencia comparada com a de batatas 
— dai o nome “tuberoso”. Eles sao compostos de grandes 
neuronios aleatoriamente dispostos sem arquitetura laminar 
cortical normal. Essas celulas podem exibir uma mistura de 
aspectos gliais e neuronais, tendo grandes nucleos vesiculares 
com nucleolos (como os neuronios) e citoplasma eosinofilico 
abundante (como os astrocitos gemistociticos). Celulas anor- 
mais similares estao presentes nos nodulos subependimarios 
em que grandes celulas similares a astrocitos se agrupam por 
baixo da superflcie ventricular. 


Doenga de von Hippel-Lindau 

Nesse disturbio autossomico dominante, as pessoas afetadas 
desenvolvem hemangioblastomas dentro dos hemisferios ce- 
rebelares, retina e, com menos frequencia, tronco encefalico, 
medula espinhal e raizes nervosas. Os pacientes tambem podem 
ter cistos envolvendo pancreas, figado e rins, podendo ter tam¬ 
bem um aumento na propensao para desenvolver carcinoma da 
celula renal. A frequencia da doenga e de um em 30.000-40.000. A 
terapia e voltada para os neoplasmas sintomaticos, incluindo a 
ressecgao cirurgica dos tumores cerebelares e a ablagao com laser 
dos tumores retinianos. O gene afetado, o supressor tumoral 
VHL, codifica uma proteina que faz parte de um complexo 
ubiquitina-ligase que visa o fator de transcrigao HIF induzivel 
por hipoxia para degradagao. Os tumores que surgem nos pa¬ 
cientes com doenga de von Hippel-Lindau geralmente perderam 
toda a fungao da proteina VHL. Em consequencia, esses tumores 
expressam altos niveis de HIF, que aciona a expressao de VEGF, 
varios fatores do crescimento e, as vezes, eritropoietina, levando 
a uma forma de policitemia paraneoplasica. 


MORFOLOGIA 

O hemangioblastoma capilar cerebelar, a principal mani- 
festagao neurologica da doenga, e um neoplasma altamente 
vascular que ocorre como nodulo mural associado com um 
grande cisto preenchido com liquido. Ao exame microscopi- 
co, a lesao consiste em muitos vasos capilares ou um pouco 
maiores, com paredes finas, separados por celulas de estroma 
intervenientes com citoplasma vacuolado, ligeiramente PAS 
-positivo e rico em lipidios. 
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RESUMO 


Tumores do Sistema Nervoso Central 


• Os tumores do SNC podem surgir das celulas de reves- 
timento (meningiomas), do cerebro (gliomas, tumores 
neuronais, tumores do plexo coroide) ou de outras popu¬ 
lates de celulas do SNC (principalmente linfoma do SNC, 
tumores de celula germinativa) ou se originar em qualquer 
parte do corpo (metastases). 

• Ate mesmo os tumores de baixo grau ou benignos podem 
ter maus resultados clinicos.dependendo de onde ocorre- 
rem no cerebro. 

• Tipos distintos de tumores afetam regioes espedficas do 
cerebro (p. ex.,cerebelo no meduloblastoma, uma localiza- 
gao intraventricular no neurocitoma central) e faixas etarias 
espedficas (meduloblastoma e astrocitomas pilodticos 
nas faixas etarias pediatricas e glioblastoma e linfoma nos 
pacientes mais velhos). 

• Os tumores gliais sao classificados geralmente em astroci- 
tomas, oligodendrogliomas e ependimomas. O aumento da 
malignidade do tumor esta associado com mais anaplasia 
citologica, aumento da densidade celular, necrose e atividade 
mitotica. 

• A dissemina^ao metastatica dos tumores cerebrals para 
outras regioes do corpo e rara, mas o cerebro nao esta 
comparavelmente protegido contra a dissemina^ao dos 
tumores distantes. Os carcinomas sao o tipo dominante 
de tumores sistemicos que metastatizam para o sistema 
nervoso. 
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As doengas de pele sao comuns e diversificadas, podendo variar 
de uma acne irritante ao melanoma que ameaga a vida. Muitas 
sao intrinsecas a pele, mas algumas sao manifestagoes de doengas 
que envolvem varios tecidos, como o lupus eritematoso sistemico 
ou as sindromes geneticas, como a neurofibromatose. Nesse 
sentido, a pele e uma exclusiva "janela" acessivel pela quais 
numerosas doengas podem ser visualizadas e reconhecidas. 

A pele nao e um simples manto de protegao, mas um orgao 
complexo que participa ativamente da regulagao de eventos 
celulares e moleculares que regem as interagoes do corpo com 
o ambiente externo. E constantemente banhada por antigenos 
microbianos e nao microbianos que sao processados pelas celu- 
las de Langerhans, que carregam essa carga antigenica para os 
linfonodos regionais e, assim, iniciam as respostas imunes. As 
celulas escamosas (queratinocitos) ajudam a manter a homeos- 
tase da pele por promover uma barreira flsica as lesoes ambien- 
tais e secretar grande numero de citocinas que influenciam o 
microambiente dermico e escamoso. A derme content os linfo- 
citos T auxiliares CD4 + e os citotoxicos CD8 + , alguns dos quais 
residem na pele, em virtude dos receptores especializados, como 
o antigeno linfocitario cutaneo. A epiderme content linfocitos 
intraepiteliais, incluindo as celulas T 7/8, que constituem um 
componente do sistema imune inato. As respostas imunes locais 
envolvendo essas celulas e citocinas do sistema imunologico 
explicam os padroes microscopicos e expressoes clinicas das 
doengas cutaneas inflamatorias e infecciosas. 

Este capitulo se concentra em um pequeno subconjunto 
de doengas cutaneas comuns e patogenicamente ilustrativa. 


O autor agradece aos Drs. Ronald Rapini e Robert Jordan e ao 
Departament of Dermatology da University of Texas Medical School at 
Houston pelas fotografias dinicas deste capitulo. As contribuigdes do 
Dr. George Murphy nas edigoes anteriores para este capitido sao 
de reconhecido agradecimen to. 


Ao considerar essas doengas, e importante compreender que 
a pratica da dermatopatologia depende de interagoes estreitas 
com os medicos, em particular os dermatologistas. A historia 
clinica, o aspecto macroscopico e a distribuigao das lesoes 
relatadas pelos medicos sao muitas vezes tao importantes 
quanto os achados microscopicos realizados para se obter o 
diagnostico. 

As doengas da pele podem ser confusas (em parte) para o 
estudante, pois os dermatologistas e os dermatopatologistas 
utilizam um vocabulario amplo e unico para descrever as le¬ 
soes cutaneas. Considerando que o conhecimento do presente 
vocabulario constitui a base da compreensao clara e da comuni- 
cagao, alguns dos termos e descritores que sao mais comumente 
utilizados sao definidos a seguir. 

Termos para as Lesoes Macroscopicas 

Escoriagao: Lesao traumatica caracterizada pela ruptura da 
epiderme, causando uma area linear avermelhada (p. ex., um 
arranhao profundo), frequentemente autoinduzida. 
Liquenificagao: Pele espessa e aspera caracterizada por 
marcas cutaneas proeminentes; geralmente, resultado de 
um atrito repetido (ver "liquen simples cronico"). 

Macula: Area plana circunscrita, menor ou igual a 5 mm 
de diametro, que se distingue da pele circunjacente pela 
coloragao. Se for maior do que 5 mm, refere-se como mancha. 
Papula: Lesao elevada em forma de cupula ou com a parte 
superior achatada, menor ou igual a 5 mm de diametro. Se 
for maior que 5 mm de diametro, refere-se como nodulo. 
Placa: Lesao elevada com a parte superior achatada, geral¬ 
mente com largura maior que 5 mm de diametro. 

Pustula: Lesao elevada, distinta e purulenta. 

Escama: Excrescencia seca, cornea, semelhante a placa, ge¬ 
ralmente resultante de cornificagao imperfeita. 
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Vesicular Lesao elevada preenchida por fluido com largura 
inferior ou igual a 5 mm. Se for maior que 5 mm de diame- 
tro, refere-se como bolha. Empola e um termo comum para 
ambas. 

Termos Microscopicos 

Acantolise: Perda da aderencia intercelular entre os quera- 
tinocitos. 

Acantose: Hiperplasia difusa da epiderme. 

Disqueratose: Queratinizagao prematura e anormal das celu- 
las (individuais ou agrupadas), abaixo da camada granulosa. 
Hiperqueratose: Hiperplasia da camada cornea, frequen- 
temente associada com anormalidades qualitativas da que- 
ratina. 

Lentiginoso: Proliferagao linear dos melanocitos das celulas 
da camada basal da epiderme, podendo ocorrer como altera- 
gao reacional ou como parte de uma neoplasia melanocitica. 
Papilomatose: Elevagao da superficie causada por hiper¬ 
plasia e aumento das papilas dermicas. 

Paraqueratose: Queratinizagao caracterizada pela retengao 
dos nucleos na camada cornea. Nas membranas mucosas es- 
camosas, como a mucosa da boca, a paraqueratose e normal. 
Espongiose: Edema intercelular da epiderme. 


DERMATOSES INFLAMATORIAS AGUDAS 

Existem milhares de dermatoses inflamatorias, desafiando a 
perspicacia de diagnostico dos clinicos, mesmo os mais ex- 
perientes. Em geral, as lesoes agudas duram dias a semanas e 
sao caracterizadas por inflamagao (com frequencia marcada por 
celulas mononucleares, em vez de neutrofilos, sendo definida 
como aguda pelo curso limitado de sua historia natural), edema 
e, em alguns casos, lesao epidermica, vascular ou subcutanea. 
Algumas lesoes agudas podem persistir, resultando em transigao 
para uma fase cronica, enquanto outras sao caracteristicamente 
autolimitadas. 


Urticaria 

A urticaria ("colmeias") e uma doenga comum mediada pela 
degranulagao localizadn dos mastocitos, resultando em hiperpermeabi- 
lidade microvascular dermica. As placas eritematosas, pruriginosas 
e edemaciadas originadas sao denominadas vergoes. 


PATOGENIA 

Na maioria dos casos, a urticaria deriva da reagao de hipersen- 
sibilidade imediata (tipo I; Capitulo 4), em que os antigenos 
desencadeiam a degranulagao dos mastocitos pela ligagao 
dos anticorpos da imunoglobulina E (IgE) que estao expostos 
na superficie dos mastocitos. Os antigenos responsaveis in- 
cluem alimentos, polens, medicamentos e veneno de insetos. 
A urticaria independente da IgE pode resultar da exposigao 
de substancias que provocam diretamente a degranulagao dos 
mastocitos, como opiaceos e certos antibioticos. Na maioria 
dos casos, nenhuma causa clfnica foi identificada, apesar de 
extensas pesquisas. O angioedema hereditario e causado por 
deficiencia hereditaria do inibidorde Cl esterase, que resulta 
na ativagao descontrolada do complemento (Capitulo 3). Com 
a progressao, a urticaria pode afetar labios, garganta, palpebras, 


genitais e extremidades distais. Quando a laringe e afetada, a 
condigao pode ser perigosa, uma vez que a permeabilidade 
das vias aereas pode ser comprometida. 


MORFOLOGIA 

As caracteristicas histopatologicas da urticaria sao frequente- 
mente sutis. Em geral, exibe um escasso infiltrado perivenular 
superficial de mononucleares, raros neutrofilos e alguns eosino- 
filos. O edema dermico superficial cria feixes de colagenos mais 
espagados. A degranulagao dos mastocitos que normalmente 
residem ao redor das venulas dermicas superficiais e de diffcil 
identificagao com coloragao de hematoxilina-eosina (HE) de 
rotina, mas pode ser evidenciada utilizando uma coloragao 
com solugao de Giemsa. 


Caracteristicas Clinicas 

A urticaria geralmente afeta pessoas entre 20-40 anos de idade, 
embora todas as faixas etarias sejam suscetiveis. As lesoes indi¬ 
viduais geralmente se desenvolvem e desaparecem em questao 
de horas, mas esses episodios podem persistir por dias ou ate 
meses. Em alguns casos, as lesoes persistentes sao originadas 
devido a vasculite urticariforme, frequentemente associada a 
deposigao do complemento nas venulas dermicas. As lesoes 
variam (em tamanho e natureza) de papulas pequenas e pruri- 
ticas a grandes placas edematosas e eritematosas. O aumento 
da permeabilidade vascular leva a edema dermico localizado. 
As lesoes podem estar confinadas a uma regiao especifica do 
corpo ou se apresentar de forma generalizada. Em um tipo es- 
pecifico de urticaria, denominado urticaria de pressao, as lesoes 
sao encontradas apenas em areas expostas a pressao (como nos 
pes ou nas nadegas). Embora nao seja fatal, a urticaria pode 
comprometer a qualidade de vida, causando prurido intenso 
e constrangimento social. A maioria dos casos e tratada com 
anti-histaminicos. Os corticosteroides sistemicos sao utilizados 
nos casos refratarios mais graves. 


Dermatite Eczematosa Aguda 

Eczema e um termo clinico que abrange certo numero de condi- 
goes com variadas etiologias subjacentes. As lesoes iniciais se 
apresentam sob a forma de papulas vermelhas, muitas vezes com 
vesiculas exsudativas e crostas. Com a persistencia das lesoes, 
desenvolvem-se placas escamosas e elevadas. A natureza e o grau 
dessas alteragoes variam de acordo com os subtipos clinicos, 
que incluem: 

• Dermatite de contato alergica, decorrente da exposigao topica 
a um alergeno 

• Dermatite atopica, que foi tradicionalmente atribuida a ex¬ 
posigao a substancias alergenicas, mas agora e observado que 
deriva de defeitos na fungao da barreira dos queratinocitos, 
com forte base genetica 

• Dermatite eczematosa relacionada com drogas, que e uma reagao 
de hipersensibilidade a determinada droga 

• Dermatite fotoeczematosa, em que o eczema aparece como 
reagao anormal a luz visivel ou UV 

• Dermatite irritante primdria, resultante da exposigao a subs¬ 
tancias quimicas, fisicas ou mecanicas que danificam a pele 
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Na maioria dos casos, as lesoes cutaneas se resolvem completa- 
mente quando o estlmulo causador e removido ou a exposigao 
e limitada. E valido salientar a importancia da investigagao da 
causa subjacente. Somente a dermatite de contato, a forma mais 
comum, e considerada neste capitulo. 

A dermatite de contato e desencadeada por exposigao ao 
contato ambiental com agentes sensibilizantes, como a hera 
venenosa, que reage quimicamente com autoproteinas. Essas 
autoproteinas modificadas por esses agentes sao processadas 
pelas celulas de Langerhans, que migram para os linfonodos de 
drenagem e apresentam o antigeno para as celulas T virgens. Esse 
evento de sensibilizagao conduz a aquisigao de uma memoria 
imunologica. Apos a reexposigao do antigeno, os linfocitos T 
CD4 + de memoria ativados migram para os locais afetados na 
pele e liberam citocinas que recrutam celulas inflamatorias adi- 
cionais, que tambem vao mediar o dano epidermico, como em 
qualquer reagao de hipersensibilidade do tipo tardio (Capitulo 4). 


MORFOLOGIA 

No caso da dermatite de contato, o padrao de envolvimento 
da pele e limitado ao local de contato do agente de ativagao 
(Fig. 23-1 , A), enquanto em outras formas de eczema as lesoes 
podem estar amplamente distribuidas. A espongiose ou edema 
epidermico caracteriza todas as formas de dermatite eczematosa 
aguda — por isso, o sinonimo de dermatite espongiotica. O 
liquido do edema penetra na epiderme, onde se espalha alem 
dos queratinocitos (Fig. 23-1 , B). Os espagos intercelulares sao 
estendidos e tornam-se mais proeminentes e faceis de visualizar. 
Essa alteragao e acompanhada por infiltrado linfocitario perivas¬ 
cular superficial, edema dermico papilar e degranulagao dos 
mastocitos. Os eosinofilos podem estar presentes e sao especial- 
mente proeminentes nas erupgoes espongioticas provocadas 
por drogas, mas em geral as caracteristicas histopatologicas (in- 
dependentemente da causa) sao muito semelhantes, enfatizando 
a necessidade de cuidadosa correlagao clinica. 


Caracteristicas Clinicas 

As lesoes da dermatite eczematosa aguda sao placas pruri- 
ginosas (comichao), exsudativas e edematosas, contendo fre- 
quentemente veslculas e bolhas. Com a exposigao persistente 
ao antigeno, as lesoes podem se tornar progressivamente es- 
camosas (hiperqueratoticas) e apresentar aumento da epiderme 
(acantose). Algumas alteragoes sao produzidas ou agravadas 
pelo ato de cogar ou esfregar a lesao (ver adiante em "Llquen 
Simples Cronico"). As causas clinicas do eczema sao muitas 
vezes divididas em "trabalho interno" — reagao a um antigeno 
circulante interno (como os alimentos ingeridos ou drogas) — e 
"trabalho externo" — doenga decorrente do contato com um 
antigeno externo (como a hera venenosa). 

A suscetibilidade a dermatite atopica e frequentemente he¬ 
reditaria; a doenga e concordante em 80% dos gemeos monozi- 
goticos e 20% dos dizigoticos. Em geral, aparece na infancia, e 
na maioria dos casos desaparece nos adultos. As criangas com 
dermatite atopica geralmente apresentam rinite alergica e asma, 
sendo denominada trlade atopica. 

Eritema Multiforme 

O eritema multiforme e uma doenga incomum e frequentemente 
autolimitada que parece constituir uma reagao de hipersensibilida¬ 
de a certas infecgoes ou fdrmacos. As infecgoes antecedentes incluem 



Figura 23-1 Dermatite eczematosa. A, O eritema e as escamas carac- 
teristicos decorrem de uma dermatite de contato induzida por niquel 
produzido pelo colar dessa mulher. B, Microscopicamente, existe acumulo 
de fluido (espongiose) entre as celulas epidermicas que pode progredir 
para vesiculas pequenas se as ligagoes intercelulares sao estendidas ate o 
seu rompimento. 

o herpes simples e aquelas causadas por micoplasmas e alguns 
fungos. Os farmacos relacionados incluem sulfonamidas, penici- 
linas, salicicatos, hidantolnas e antimalaricos. Os pacientes apre¬ 
sentam grande diversidade de lesoes (por isso, a condigao e chamada de 
"multiforme"), incluindo mdculas, pdpulas, vesiculas e bolhas, assim 
como lesoes caracteristicas em forma de alvo, que consistem em mdculas 
ou pdpulas vermelhas com centro claro, vesicular ou erodido (Fig. 23-2). 
Acredita-se que o dano epitelial seja o resultado da agao das 
celulas T citotoxicas (skin-homing) que atacam as celulas basais 
da pele e mucosas, podendo apresentar antlgenos que reagem 
de forma cruzada com o farmaco ou incitam o microrganismo. 


MORFOLOGIA 

As lesoes bem desenvolvidas apresentam aspecto caracteris- 
tico em forma de alvo (Fig. 23-2, A). As lesoes iniciais exibem 
infiltrado linfocitario perivascular superficial associado com 
edema dermico e marginagao de linfocitos ao longo da jungao 
dermoepidermica, em intima associagao com os queratinocitos 
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Figura 23-2 Eritema multiforme. A, As lesoes em “forma de alvo” con¬ 
sistent! em uma bolha central clara ou zona de necrose epidermica, circuns- 
crita por eritema macular. B, As lesoes iniciais apresentam uma colegao 
de linfocitos ao longo dajungao dermoepidermica (dermatite de interface) 
associada com queratinocitos difusos com nucleos escuros contraidos e 
citoplasma eosinofflico, que estao sofrendo apoptose. 


em degeneragao (Fig. 23-2, B). Com o passardo tempo, surgem 
discretas zonas confluentes de necrose epidermica basal com 
formagao concomitante de bolhas. Na forma mais severa e rara 
dessa doenga, a necrolise epidermica toxica, a necrose se 
estende atraves de toda a espessura da epiderme. 


Caracterfsticas Clfnicas 

O eritema multiforme exibe ampla variagao na gravidade da 
doenga. As formas associadas com a infecgao (mais frequen- 
temente o virus da herpes) sao as menos graves. O eritema 
multiforme causado por medicamentos pode evoluir para erup- 
goes mais severas e que ameagam a vida, como a sindrome de 
Stevens-Johnson ou a necrolise epidermica toxica. Essas formas 
podem ser fatais, pois normalmente causam descamagao de 
grandes porgdes da epiderme, resultando em perda de liquidos 
e infecgoes semelhantes as observadas em pacientes com lesoes 
por queimaduras. Essas formas graves da doenga ocorrem com 
frequencia nas reagoes idiopaticas as drogas. 


DERMATOSES INFLAMATORIAS CRONICAS 

As dermatoses inflamatorias cronicas sao condigoes cutaneas 
persistentes que exibem os seus aspectos mais caracteristicos 
por varios meses ou anos, embora possam comegar por uma 


fase aguda. A superficie da pele em algumas dermatoses 
inflamatorias cronicas torna-se aspera em decorrencia de 
formagao excessiva ou anormal de escamas, com posterior 
descamagao. 

Psoriase 

A psoriase e uma dermatose inflamatoria cronica comum que 
afeta cerca de 1- 2% da populagao dos Estados Unidos. Recentes 
estudos epidemiologicos tern demonstrado que a psoriase esta 
associada com aumento do risco de ataque cardiaco e acidentes 
vasculares cerebrais. Essa associagao pode estar relacionada 
com o estado inflamatorio cronico. A psoriase esta tambem as¬ 
sociada, em ate 10% dos pacientes, com artrite, que em alguns 
casos pode ser severa. 


PATOGENIA 

A psoriase e uma doenga imunologica multifatorial, na qual 
tanto os fatores geneticos (p. ex., tipos de antfgenos leuco- 
citarios humanos — HLA) quanto os ambientais contribuem 
para o risco. Nao se sabe se os antfgenos estimulantes sao 
proprios ou ambientais. As populagoes sensibilizadas de celulas 
T residentes na derme, incluindo as celulas T H I e T H 17 CD4 + 
e celulas T CD8 + , se acumulam na epiderme. Essas celulas 
secretam citocinas e fatores de crescimento que induzem 
hiperproliferagao dos queratinocitos, resultando nas lesoes 
caracterfsticas. As lesoes psoriasicas podem ser induzidas 
em indivfduos suscetfveis ao trauma local (fendmeno de 
Koebner), o que pode induzir uma resposta inflamatoria 
local e promover o desenvolvimento da lesao. Estudos GWAS 
(Genome Wide Association Studies) de associagao de todo o 
genoma tern associado o aumento do risco da psoriase aos 
polimorfismos presentes no locus H1_A e aos genes que afetam 
a apresentagao de antfgeno, a sinalizagao do TNF e a fungao 
de barreira da pele. 


MORFOLOGIA 

A lesao tfpica e uma placa bem delimitada de coloragao 
rosa a salmao, coberta por escamas pouco aderentes 
caracteristicamente de coloragao branca prateada 

(Fig. 23-3, A). Existe um espessamento epidermico acentua- 
do (acantose), com alongamento regular descendente das 
cristas epiteliais (Fig. 23-3, B). Esse padrao de crescimento 
descendente tern sido comparado a tubos de ensaio em uma 
estante. O aumento da renovagao celular epidermica e a 
perda da maturagao resultam na ausencia da camada gra¬ 
nulosa e em uma extensa escama paraqueratotica. 
Tambem e observado adelgagamento da camada de celulas 
epidermicas que estao sobre as pontas das papilas dermicas 
(placas suprapapilares), e os vasos sangufneos estao dilatados 
e tortuosos no interior de papilas. Assim, ocorre o sangra- 
mento desses vasos quando a escama e removida, dando 
origem a varios pontos hemorragicos puntiformes (sinal de 
Auspitz). Os neutrofilos formam pequenos agregados no 
interior da epiderme superficial espongiotica e na camada 
cornea paraqueratotica. Alteragoes semelhantes podem ser 
observadas nas infecgoes fungicas superficial, que necessitam 
ser exclufdas com adequadas coloragoes especiais. 
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Figura 23-3 Psoriase. A, Lesoes cronicas de psoriase exibindo placas com superficie eritematosa e escamas brancas prateadas. B, Ao exame microscopio, 
as lesoes apresentam hiperplasia epidermica evidente, extensao uniforme das cristas epiteliais (hiperplasia psoriasiforme) e escamas paraqueratoticas 
proeminentes que estao focalmente infiltradas por neutrofilos. 


Caracteristicas Clfnicas 

A psoriase afeta com maior frequencia a pele dos cotovelos, 
joelhos, couro cabeludo, areas lombossacrais, prega interglutea 
e glande do penis. Alteragoes nas unhas dos dedos das maos e 
dos pes ocorrem em 30% dos casos. Na maioria dos casos, a 
psoriase e limitada em sua distribuigao, mas pode ser genera- 
lizada e severa. Os subtipos clinicos sao definidos pelo padrao 
de envolvimento e severidade. O tratamento tern como objetivo 
prevenir a liberagao ou a agao dos mediadores inflamatorios. 
Dependendo da gravidade da doenga, agentes imunossupres- 
sores (AINEs) como a ciclosporina e os antagonistas do TNF 
sao utilizados. Novos agentes que inibem a resposta imune das 
celulas T h 1 e T H 17 tambem estao sendo testados. 

Liquen Plano 

Placas e papulas poligonais, planas, pruriginosas e purpuras sao 
os pes trava- lingua que descrevem essa doenga da pele e das 
mucosas escamosas. As lesoes podem resultar de uma resposta 
imunologica citotoxica mediada por celulas T CD8 + contra anti- 
genos presentes na camada basal e jungao dermoepidermica que 
sao produzidos por mecanismos desconhecidos, talvez como 
consequencia de infecgao viral ou exposigao a medicamentos. 


MORFOLOGIA 

As lesoes cutaneas do liquen piano consistem em papulas 
pruriginosas, violaceas, com a parte superior plana, que 

podem coalescer focalmente formando placas (Fig. 23-4, A). 
Essas papulas sao muitas vezes realgadas por pontos ou linhas 
brancas denominadas estrias de Wickham. A hiperpig- 
mentagao pode resultar da perda de melanina na derme pelos 
queratinocitos danificados. Microscopicamente, o liquen piano 
e um exemplo tipico de dermatite de interface prototlpica, 
assim chamado porque as lesoes sao concentradas na interface 
entre o epitelio escamoso e a derme papilar. Apresenta infil- 
trado linfocitario denso e continuo ao longo da jungao der¬ 
moepidermica (Fig. 23-4, B). Os linfocitos estao intimamente 
associados com queratinocitos basais, que com frequencia se 
atrofiam ou sofrem necrose. Talvez como resposta aos danos, 
as celulas basais se assemelham as celulas mais maduras da 
camada espinhosa (escamatizagao). Esse padrao de inflamagao 



Figura 23-4 Liquen piano. A, Essa papula poligonal, rosa-purpura com 
a parte superior plana, apresenta um padrao em forma de renda que e 
chamado de estrias de Wickham. B, Aspectos histopatologicos incluindo 
infiltrado linfocitario em faixa ao longo da jungao dermoepidermica, hiper- 
queratose, hipergranulose e cristas interpapilares pontiagudas (em forma de 
dentes de serra), resultantes da lesao cronica da camada de celulas basais. 
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permite que a interface dermoepidermica assuma um contorno 
angulado em ziguezague (em forma de dentes de serra). As 
celulas basais anucleadas e necroticas sao observadas na derme 
papilar inflamada e referidas como corpos coloides ou corpos 
de Civatte. Ermbora essas alterapoes apresentem algumas 
semelhanpas com o eritema multiforme, o liquen piano exibe 
alterapoes de cronicidade bem desenvolvidas, incluindo a hiper- 
plasia epidermica, a hipergranulose e a hiperqueratose. 


Caracterfsticas Clinicas 

O liquen piano e uma doenpa incomum que geralmente aco- 
mete adultos na meia-idade. As lesoes cutaneas sao multiplas 
e, com frequencia, distribuidas simetricamente, em particular 
nas extremidades. Em geral, as lesoes acometem os pulsos, os 
cotovelos e a glande do penis. Em aproximadamente 70% dos 
casos, a mucosa bucal tambem esta envolvida, onde as lesoes 
se manifestam como papulas brancas com aspecto reticulado 
ou rendilhado. As lesoes cutaneas do liquen piano geralmente 
desaparecem espontaneamente em um periodo de 1-2 anos, 
mas as lesoes de boca podem persistir e apresentar intensidade 
suficiente para causar problemas na ingestao de alimentos. 

Liquen Simples Cronico 

O liquen simples cronico se manifesta como uma rugosidade na 
pele, que lembra a aparencia dos liquens crescendo em uma arvore. 
E uma resposta ao trauma local repetitivo, como, por exemplo, o 
ato continuo de esfregar ou copar. Pode apresentar-se como forma 
nodular, sendo chamado de prurido nodular. Apatogenia do liquen 
simples cronico e mal compreendida, mas o trauma provavelmente 
induz uma hiperplasia epitelial e eventual cicatrizapao dermica. 


MORFOLOGIA 

O liquen simples cronico e caracterizado por acantose, hi¬ 
perqueratose e hipergranulose. Tambem sao observados 
alongamento das cristas epiteliais, fibrose da derme papilar, 
infiltrado inflamatorio cronico dermico (Fig. 23-5). Essas lesoes 
sao similares na aparencia a pele volar normal (palmar e plan¬ 
tar), em que o espessamento da pele serve como adaptapao 
ao estresse mecanico repetitivo. 



Figura 23-5 Liquen simples cronico. Acantose com hiperqueratose e 
hipergranulose sao caracteristicos. Fibrose dermica superficial e ectasia 
vascular, que sao caracteristicas comuns, tambem estao presentes. 


Caracterfsticas Clinicas 

As lesoes sao com frequencia elevadas, eritematosas e descama- 
tivas, podendo ser confundidas com neoplasias queratinociticas. 
O liquen simples cronico pode estar sobreposto e mascarar 
outra dermatose (frequentemente pruriginosa). Dessa forma, 
e importante descartar uma causa subjacente, reconhecendo 
que a lesao pode estar completamente relacionada ao trauma. 

RESUMO 


Dermatoses Inflamatorias 


• Existem varias dermatoses inflamatorias especificas, po¬ 
dendo ser mediadas por anticorpos IgE (urticaria), celulas 
T antigeno-especificas (eczema, eritema multiforme e pso- 
riase) ou pelo trauma (liquen simples cronico). 

• Essas doenpas podem ser agrupadas com base nos padroes 
de inflamapao (p.ex.,dermatite de interface no liquen piano 
e eritema multiforme). 

• A correlapao clinica e essencial para o diagnostico de doen¬ 
pas cutaneas especificas, uma vez que muitas se sobrepoem 
e apresentam caracteristicas histopatologicas inespecificas. 


DERMATOSES INFECCIOSAS 

Infecpoes Bacterianas 

Inumeras infecpoes bacterianas podem ocorrer na pele. Elas 
variam de infecpoes superficiais conhecidas como impetigo ate 
abscessos dermicos mais profundos causados por bacterias 
anaerobias, como a Pseudomonas aeruginosa, associados com 
perfurapoes. A patogenia e semelhante a de outras infecpoes 
microbianas (Capitulo 8). Neste capitulo somente o impetigo 
sera discutido. 


MORFOLOGIA 

O impetigo e caracterizado por acumulo de neutrofilos abaixo 
da camada cornea que, com frequencia, produz uma pustula 
subcornea. As alterapoes epidermicas reativas inespecificas 
(alternancia) e a inflamapao dermica superficial acompanham 
esses achados. Os cocos bacterianos na epiderme superficial 
podem ser evidenciados pela colorapao de Gram. 


Caracteristicas Clinicas 

O impetigo e uma das infecpoes bacterianas de pele mais comuns, 
sendo observado principalmente em crianpas. O microrganismo 
causador e geralmente o Staphylococcus aureus e, menos comu- 
mente, o Streptococcus pyogenes. Com frequencia, e adquirido 
atraves do contato direto com a fonte. O impetigo muitas vezes 
comepa como pequena macula unica, geralmente nas extremi¬ 
dades ou na face, proximo do nariz ou da boca (Fig. 23-6), que 
rapidamente evolui para uma lesao maior com uma crosta de 
soro seco cor de mel. Os individuos colonizados por S. aureus 
ou S. pyogenes (geralmente por via nasal ou anal) sao mais pro- 
pensos a ser afetados. Acultura microbiologica com a avaliapao 
da sensibilidade a varios antibioticos pode ser clinicamente util. 
Uma forma bolhosa incomum de impetigo na infancia pode 
mimetizar uma doenpa autoimune bolhosa. 
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envolve o contato direto com um indivlduo infectado ou pela 
autoinoculagao. Em geral, as verrugas sao autolimitadas, regre- 
dindo espontaneamente em um perfodo de seis meses a dois anos. 


Figura 23-6 Impetigo. O brago dessa crianga esta envolvido por uma 
infecgao bacteriana superficial produzindo lesoes eritematosas caracteris- 
ticas, semelhantes a crostas com soro seco. 

(Cortesia da Dr°. Angela Wyatt, Bella ire, Texas.) 

Infecgoes Fungicas 

Inumeras sao as infecgoes fungicas, e elas variam de infecgoes 
superficiais como a Tinea ou a Candida spp. ate infecgoes que 
ameagam a vida, principalmente em pessoas imunocompro- 
metidas (como o Aspergillus spp.). As infecgoes fungicas podem 
ser superficiais (camada cornea, cabelo e unhas), profundas 
(dermicas ou subcutaneas) ou sistemicas. As infecgoes sistemicas 
sao decorrentes da disseminagao hematogenica, frequentemente 
em paciente imunocomprometido. 


Caracteristicas Clfnicas 

As infecgoes superficiais geralmente produzem maculas erite¬ 
matosas com escamas superficiais que podem ser pruriginosas, 
enquanto as infecgdes mais profundas, como aquelas observa- 
das no Aspergillus spp. em pessoas imunocomprometidas, sao 
eritematosas e frequentemente nodulares. Em alguns casos, 
ha evidencias de hemorragia local. As infecgoes superficiais 
por Candida com frequencia induzem lesoes que mimetizam a 
psoriase. Dessa forma, e essencial excluir as infecgoes fungicas 
quando um novo diagnostico de psoriase for considerado. 


MORFOLOGIA 

As caracteristicas histopatologicas variam dependendo do 
organismo, da resposta do hospedeiro e do grau de superin- 
fecgao. As infecgoes superficiais sao frequentemente associadas 
com um infiltrado neutrofilico na epiderme. Algumas demons- 
tram dermatite eczematosa leve associada com neutrofilos 
intraepidermicos, enquanto outras infecgoes (p. ex., Candida ) 
podem induzir uma hiperplasia psoriasiforme. As infecgoes 
fungicas profundas produzem maior dano tecidual, e com 
frequencia apresentam uma resposta granulornatosa, prova- 
velmente induzida por uma resposta imune do hospedeiro mais 
intensa. O Aspergillus pode ser angioinvasivo. O acido periodico 
de Schiff (PAS) e a impregnagao pela prata (Gomori-Grocott) 
podem ser uteis na identificagao do microrganismo fungico. 


MORFOLOGIA 

Diferentes tipos de verrugas sao identificadas com base na sua 
aparencia macroscopica e localizagao, e, com frequencia, sao 
causadas por subtipos distintos de HPV. A verruga vulgar 
(Fig. 23-7, A) e o tipo mais comum, e as lesoes ocorrem em 
qualquer localizagao, mas e frequentemente observada nas 
maos, especialmente nas superficies dorsais e em areas pe- 
riungueais, onde aparece como papulas asperas, semelhantes 
a seixos de 0,1 -1 cm de diametro, de cor cinza-esbranquigada a 
acastanhada e com forma achatada a convexa. A verruga 
plana ou achatada e comum na face ou nas superficies dorsais 
das maos. Essas verrugas sao maculas castanhas, planas e lisas. 
A verruga plantar e a verruga palmar ocorrem nas plantas 
dos pes e palmas das maos, respectivamente. As lesoes rugosas 
escamosas podem atingir 1-2 cm de diametro e, em seguida, 
coalescem para formar uma superficie que pode ser confundida 
com calos comuns. O condiloma acuminado (verruga 
venerea) ocorre no penis, genitalia feminina, uretra e areas 
perianais (Capltulos 17 e 18). As caracteristicas histopatologicas 
comuns nas verrugas incluem a hiperplasia epidermica, 
que frequentemente exibe aparencia ondulada, chamada de 
hiperplasia epidermica papilomatosa ou verrucosa (Fig. 23-7, 
B, parte superior), e a vacuolizagao citoplasmatica (coiloci- 
tose), envolvendo as camadas epidermicas mais superficiais, 
produzindo halos palidos em torno dos nucleos infectados. 
As celulas infectadas tambem podem demonstrar granulos 
querato-hialinos evidentes, alem de agregados de proteina 
intracitoplasmaticos, eosinofilicos e denteados como resultado 
da maturagao comprometida (Fig. 23-7, B, parte inferior). 


PATOGENIA 

Como mencionado anteriormente, as verrugas sao causadas 
pelo HPV. Alguns membros da famflia do HPV estao associados 
a lesoes potencialmente malignas e aos tumores malignos in- 
vasivos na regiao anogenital (Capitulos 5 e 17). Em contraste 
com os carcinomas associados ao HPV, a maioria das verrugas 
e causada por subtipos de HPV de baixo risco, perdendo o 
potencial de transformagao maligna. Assim como os virus de 
alto risco, os de baixo risco expressam as oncoproteinas virais 
E6 e E7, que levam a uma desregulagao no crescimento epider- 
mico e aumentam a sobrevida celular. Nao esta esclarecido por 
que os virus de baixo risco causam verrugas em vez de cancer, 
embora diferengas funcionais devido a variagao estrutural das 
proteinas E6 e E7 que afetam as interagoes com as proteinas do 
hospedeiro, bem como diferengas na habilidade de diferentes 
cepas virais de evadir a resposta imunologica, tenham sido 
propostas. A resposta imune normalmente limita o crescimento 
desses tumores, e a imunodeficiencia muitas vezes esta as¬ 
sociada com o aumento do numero e tamanho das verrugas. 



Verruga 

As verrugas sao lesoes comuns em criangas e adolescentes, embo¬ 
ra possam ser encontradas em qualquer faixa etaria. Sao causadas 
pelo papilomavrrus humano (HPV), e a transmissao geralmente 


DOENCAS BOLHOSAS (BOLHAS) 

Embora as vestculas e bolhas ocorram como um fenomeno 
secundario em varias condigoes nao relacionadas (p. ex., in¬ 
fecgao pelo virus do herpes, dermatite espongiotica), existe 
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Figura 23-7 Verruga vulgar. A, Multiplas papulas de superficie rugosa 
semelhantes aseixos. B, Microscopicamente, verrugas comuns conten- 
do zonas de proliferagao epidermica papilar que, com frequencia, irradia 
simetricamente como pontos de uma coroa (parte superior). Palidez 
nuclear, granulos querato-hialinos proeminentes e reagoes citopaticas 
relacionadas sao observadas em maior aumento (parte inferior). 



um grupo de desordens em que a formagao de bolhas e o as- 
pecto mais caracteristico. As bolhas nessas doengas ocorrem em 
niveis especificos dentro das camadas da pele, uma distingao 
morfologica que e critica para o diagnostico (Fig. 23-8). 


Penfigo (Vulgar e Foliaceo) 

O penfigo e uma rara doenga autoimune bolhosa que resulta 
na perda das ligagoes normais intercelulares no interior da epi- 
derme e do epitelio das mucosas escamosas. As tres principals 
variantes sao: 


• Penfigo vulgar (o tipo mais comum) 

• Penfigo foliaceo 

• Penfigo paraneoplasico 

A ultima entidade esta associada com malignidades internas e 
nao e discutida neste capitulo. 

PATOGENIA 

Tanto o penfigo vulgar quanto o penfigo foliaceo sao doengas 
autoimunes em que as lesoes sao causadas por reagoes de hi- 
persensibilidade (tipo II) mediada por anticorpos (Capitulo 4). 



Figura 23-8 Niveis de formagao das bolhas. A, Bolha subcornea, como no penfigo foliaceo. B, Bolha suprabasal, como no penfigo vulgar. C, Bolha 
subepidermica, como no penfigoide bolhoso e na dermatite herpetiforme. O nivel de separagao epidermica e a base do diagnostico diferencial para as 
doengas bolhosas. 
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Figura 23-9 Imunofluorescencia direta do penfigo. A, Penfigo vulgar. 
Deposigao uniforme de depositos de imunoglobulina e complemento 
(verde) ao longo das membranas plasmaticas dos queratinocitos em padrao 
caracteristico de rede de pesca. B, Penfigo foliaceo. Depositos de imuno- 
globulinas estao confinados na camada superficial da epiderme. 


Os anticorpos patogenicos sao os autoanticorpos IgG que se 
ligam a proteinas intercelulares desmossomais (desmogleina 
tipos I e 3) da pele e das membranas mucosas. Os anticorpos 
interrompem a fungao de aderencia intercelular dos desmos- 
somas e tambem podem ativar as proteases intercelulares. A 
distribuigao dessas proteinas dentro da epiderme determina 
a localizagao das lesoes. Pelo estudo da imunofluorescencia 
direta, os locals lesionais demonstram um padrao caracteristico 
dos depositos intercelulares de IgG semelhantes a uma rede 
de pesca (Fig. 23-9). Como em outras doengas autoimunes, o 
penfigo exibe associagao (linkage) com um particular alelo HLA. 


MORFOLOGIA 

O penfigo vulgar, de longe o tipo mais comum, envolve 
as mucosas e a pele, especialmente no couro cabeludo, face, 
axilas, virilha, tronco e sobre os pontos de pressao. As lesoes 
sao vesfculas ou bolhas flacidas e superficial que se rompem 
facilmente, deixando erosoes extensas e profundas, muitas 
vezes cobertas com uma crosta serosa (Fig. 23-10, A). O 
penfigo foliaceo, uma doenga rara e benigna, resulta em 
bolhas confinadas a pele, com infrequente envolvimento das 
membranas mucosas. As bolhas dessa doenga sao superficial, 
de modo que apenas as zonas de eritema e crostas das bolhas 
rompidas sao observadas (Fig. 23-1 I , A). 

O denominador histopatologico comum de todas as formas 
de penfigo e a acantolise, lise das jungoes intercelulares de 
adesao entre as celulas epiteliais escamosas vizinhas, resul- 
tando no arredondamento das celulas isoladas. No penfigo 
vulgar, a acantolise envolve seletivamente a camada de celulas 
imediatamente acima da camada de celulas basais, originando 
uma bolha acantolitica suprabasal (Fig. 23-10, B). No 
penfigo foliaceo, a acantolise envolve seletivamente a epiderme 


superficial ao nivel da camada granulosa (Fig. 23-1 I , B). O infil- 
trado dermico superficial constituido por linfocitos, macrofagos 
e eosinofilos acompanha todas as formas de penfigo. 


Caracteristicas Clinicas 

O penfigo vulgar e uma doenga rara que ocorre mais comumente 
em idosos e com maior frequencia em mulheres em comparagao 
aos homens. As lesoes sao dolorosas, particularmente quando 
se rompem; as infecgoes secundarias sao comuns. A maioria 
dos casos esta associada com o envolvimento orofaringeo em 
algum momento de sua evolugao. Grande parte dos pacientes 
necessita de terapia imunossupressora, em alguns casos para o 
resto da vida. O uso de medicamentos pode causar penfigo e, 
quando isso ocorre, a maioria dos pacientes apresenta o penfigo 
foliaceo em vez do vulgar. Existe tambem uma forma incomum 
de penfigo foliaceo endemico na America do Sul (fogo selvagem) 
que esta supostamente associada a picada de uma mosca negra. 


Penfigoide Bolhoso 

O penfigoide bolhoso e outra distinta doenga bolhosa adquirida 
que apresenta envolvimento autoimune. 




Figura 23-1 0 Penfigo vulgar. A, Essa erosao na perna representa um 
grupo confluente de bolhas rompidas. B, Acantolise suprabasal que resulta 
em bolha intraepidermica com abundantes queratinocitos arredondados e 
dissociados (acantollticos; detalhe). 
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Figura 23-1 I Penfigo foliaceo. A, Aspecto macroscopico de uma bolha 
tipica, que e muito menos erosiva do que as encontradas no penfigo vulgar. 
B, Aspectos histopatologicos de uma bolha subcornea caracteristica. 


PATOGENIA 

As bolhas no penfigoide bolhoso sao desencadeadas pela de- 
posiqao linear de anticorpos IgG e do sistema complemento 
na membrana basal da epiderme (Fig. 23-12, A). A reatividade 
tambem ocorre nas placas de ligaqao da membrana basal (he- 
midesmossomos), onde a maioria dos antigenos do penfigoide 
bolhoso (colageno tipo XVII) esta localizado. Essa protefna esta 
normalmente envolvida na adesao dermoepidermica. Os au- 
toanticorpos IgG contra os componentes hemidesmossomais 
e a fixaqao do complemento causam lesao tecidual tambem 
pelo recrutamento de neutrofilos e eosinofilos. 


MORFOLOGIA 

Macroscopicamente, as lesoes do penfigoide bolhoso aparecem 
como bolhas tensas, preenchidas com liquido claro sobre a pele 
normal ou eritematosa (Fig. 23-12, B). O penfigoide bolhoso 
e caracterizado por bolhas subepidermicas nao acanto- 
Ifticas. As lesoes iniciais exibem infiltrado linfocitario perivas¬ 
cular, eosinofilos em numero variavel, neutrofilos ocasionais e 
edema dermico superficial associado a vacuolizaqao das celulas 




Figura 23-12 Penfigoide bolhoso. A, Deposiqao de anticorpos IgG detec- 
tados por imunofluorescencia direta, como uma banda com delineamento 
linear na zona da camada basal (a epiderme esta no lado esquerdo da banda 
fluorescente). B, Aspecto macroscopico de uma bolha tensa preenchida 
por fluido. C, Vesicula subepidermica com infiltrado inflamatorio rico em 
eosinofilos. 

(C, Cortesia do Dr. Victor G. Pietro, Houston, Texas.] 
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da camada basal. Essa vacuolizagao eventualmente origina 
uma bolha preenchida por fluidos (Fig. 23-1 2, C). O teto da 
bolha consiste na espessura total da epiderme, com as jungoes 
intercelulares integras, que e uma distingao fundamental entre 
as bolhas observadas nos tipos de penfigo. 


Caracterfsticas Clfnicas 

As bolhas nao se rompem tao facilmente quanto aquelas obser¬ 
vadas no penfigo e, caso nao haja infecqao secundaria, curam 
sem formaqao de cicatrizes. A doenqa tende a seguir um curso 
de remissao e recidiva, e responde a agentes imunossupres- 
sores topicos ou sistemicos. O penfigoide gestacional (tambem 
conhecido como herpes gestacional, que e um equivoco) e um 
subtipo clinico distinto que se origina repentinamente durante 
o segundo ou terceiro trimestre de gestagao, sendo tambem cau- 
sado pela presenga de anticorpos contra a BPAG. Essa condigao 
normalmente regride apos o nascimento do bebe, mas pode 
reaparecer em gestagoes subsequentes. 

Dermatite Herpetiforme 

A dermatite herpetiforme e outro tipo de doenga autoimune 
bolhosa urticaria e vesiculas agrupadas extremamente pruriginosas. A 
doenga afeta predominantemente os homens, com frequencia na 
terceira e quarta decadas de vida. Em ate 80% dos casos, ocorre 
em associagao a doenga celiaca. Em contrapartida, apenas uma 
pequena minoria dos pacientes com a doenga celiaca desen- 
volve dermatite herpetiforme. Assim como a doenga celiaca, a 
dermatite herpetiforme responde a uma dieta livre de gluten. 

PATOGENIA 

A estreita associagao entre a dermatite herpetiforme e a doen¬ 
ga celiaca fornece um indicio sobre sua patogenia. Os individuos 
com predisposigao genetica desenvolvem anticorpos IgA na 
presenga de dieta rica em gluten (derivado da proteina gliadina 
do trigo). Os autoanticorpos IgA reagem de forma cruzada com 
o endomisio e com as transglutaminases teciduais, incluindo as 
transglutaminases epidermicas expressas pelos queratinocitos. 
Pela imunofluorescencia direta, a pele exibe depositos gra- 
nulares de IgA descontinuos localizados seletivamente nas 
pontas das papilas dermicas (Fig. 23-1 3, A). A inflamagao e a 
lesao resultante produzem uma bolha subepidermica. 


MORFOLOGIA 

As lesoes da dermatite herpetiforme sao agrupamentos sime- 
tricos, bilaterais, e envolvem preferencialmente as superficies 
extensoras, os cotovelos, os joelhos, a parte superior das cos¬ 
tas e as nadegas (Fig. 23-13, B). Inicialmente, os neutrofilos se 
acumulam seletivamente nas pontas das papilas dermicas, 


Figura 23-13 Dermatite herpetiforme. A, Deposigao seletiva de autoan¬ 
ticorpos IgA na ponta das papilas dermicas e um aspecto caracteristico. B, 
As lesoes consistem em bolhas eritematosas intactas e erodidas (geralmente 
arranhadas), frequentemente agrupadas (observadas aqui nos cotovelos e 
bragos). C, As bolhas estao associadas a lesao da camada de celulas basais, 
inicialmente causada por acumulo de neutrofilos (microabscessos) na ponta 
das papilas dermicas. 

(A, Cortesio do Dr. Victor G. Pietro, Houston, Texas.) 
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formando pequenos microabscessos (Fig. 23-13, C). As celulas 
basais presentes sobre esses abscessos exibem vacualizapao e 
separapao dermoepidermica focal que, em ultima instancia, coa- 
lescem para formar uma verdadeira bolha subepidermica. 


RESUMO 


Doenpas Bolhosas 


• As doenpas bolhosas sao classificadas pelo nlvel de separa¬ 
pao da epiderme. 

• Essas doenpas sao frequentemente originadas pela presenpa 
de autoanticorpos especificos contra protelnas da mem- 
brana basal ou epiteliais que levam uma separapao dos 
queratinocitos (acantolise). 

• O penfigo esta associado a autoanticorpos IgG contra varias 
desmoglelnas intercelulares, resultando na formapao de 
bolhas que sao subcorneas (penfigo foliaceo) ou suprabasais 
(penfigo vulgar). 

• O penfigoide bolhoso esta associado com autoanticorpos 
IgG contra as proteinas da membrana basal e produz uma 
bolha subepidermica. 

• A dermatite herpetiforme esta associada com autoanticor¬ 
pos IgA contra as fibrilas que ligam a membrana basal da 
epiderme a derme,sendo tambem caracterizada por bolhas 
subepidermicas. 


TUMORES BENIGNOS 
E POTENCIALMENTE MALIGNOS 

Lesoes Epiteliais Potencialmente 
Malignas e Benignas 

As neoplasias epiteliais benignas sao comuns e, provavelmente, 
surgem a partir de celulas-tronco residentes na epiderme e no 
foliculo piloso. Esses tumores apresentam crescimento limitado 
e geralmente nao sofrem transformapao maligna. 

Queratose Seborreica 

Esses tumores pigmentados epidermicos comuns ocorrem com 
mais frequencia em indivlduos de meia-idade ou mais velhos. 
Originam-se espontaneamente e sao particularmente numerosos 
no tronco, embora as extremidades, a cabepa e o pescopo tambem 
possam estar envolvidos. 

Significativa frapao desses tumores apresenta mutapoes no re¬ 
ceptor 3 dofator de crescimento defibroblastos ( FGF ), que possui ati- 
vidade de tirosina quinase, estimulando as vias Ras e PI3K/AKT. 
Em geral, apresentam pouca importancia clinica, exceto por 
questoes esteticas. No entanto, em raros pacientes, centenas de 
lesoes podem aparecer subitamente como uma caracteristica da 
sindrome paraneopldsica (sinal de Lesser-Trelat). Os pacientes com 
esse quadro clinico podem apresentar neoplasias malignas in- 
ternas, principalmente carcinomas do trato gastrointestinal, que 
produzem fatores de crescimento que estimulam a proliferapao 
epidermica. 


MORFOLOGIA 

As queratoses seborreicas sao placas redondas, semelhantes 
a moedas.exofiticas, que variam de centimetres a millimetres de 



Figura 23-14 Queratose seborreica. Essa lesao aspera marrom quase 
parece tersido “presa" na pele (deto/he). O exame microscopico demonstra 
proliferapao ordenada e uniforme dos queratinocitos basais que tendem a 
formar microcistos de queratina (cistos corneos). 

diametro e apresentam aspecto de estar penduradas (Fig. 23-14, 
detalhe). Apresentam colorapao que varia do acastanhado ao 
marrom-escuro, com superflcie de aspecto aveludado a granular. 
Ocasionalmente, sua cor escura sugere o diagnostico clinico de 
melanoma, levando assim a remopao cirurgica da lesao. 

Microscopicamente, as queratoses seborreicas sao compos- 
tas por monotonas laminas de pequenas celulas que se as- 
semelham as celulas basais da epiderme normal (Fig. 23-14). 

A pigmentapao variavel de melanina esta presente nessas ce¬ 
lulas basaloides, explicando a colorapao marrom observada 
na macroscopia. A hiperqueratose ocorre na superflcie, e os 
pequenos cistos preenchidos de queratina (cistos corneos) 
e as invaginapoes de queratina na massa principal do tumor 
(pseudocistos corneos) sao aspectos caracterfsticos. 


Queratose Actinica 

As malignidades evidentes da epiderme (carcinomas de celulas 
escamosas) podem ser precedidas por uma serie de alterapoes 
displasicas progressivas. Em geral, essas lesoes sao originadas 
pela exposipao solar cronica e associadas com hiperqueratose 
e, por isso, sao chamadas de queratoses actinicas (relaciona- 
das ao Sol). Se todas as queratoses actinicas evoluem para o 
carcinoma com o tempo, e conjetural; muitas lesoes regridem 
ou permanecem estaveis. No entanto, muitas lesoes se tornam 
malignas, indicando a necessidade de erradicapao local. Elevada 
parcela dessas lesoes esta associada com mutapoes no gene TP53 
causadas por danos ao DNA induzidos pela luz UV. 


MORFOLOGIA 

As queratoses actinicas sao usualmentemenores que I cm de dia¬ 
metro; apresentam colorapao vermelha ou marrom-acastanha- 
da e sao asperas ao toque, semelhantes a uma lixa (Fig. 23-15, A). 
Microscopicamente, as regioes inferiores da epiderme exibem 
atipias celulares, frequentemente associadas com hiperplasia 
das celulas basais (Fig. 23-15, B) ou com atrofia e redupao 
difusa da superflcie epidermica. A derme contem fibras elas- 
ticas espessas, azul-acinzentadas (elastose solar), resultado 
dos danos solares cronicos. A camada cornea e espessa, com 
nucleos retidos (paraqueratose). Em algumas lesoes, atipias 
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Figura 23-1 5 Queratose actfnica. A, A maioria das lesoes e vermelha e aspera (semelhante a lixa), devido a escamas excessivas, como e observado 
nas lesoes da face, nariz e queixo dessa paciente do sexo feminino. B, Atipias das celulas da camada basal (displasia) com brotamentos epiteliais, que 
estao associados ao hiperqueratose proeminente, paraqueratose e elastose solar dermica (asterisco). C, As lesoes mais avangadas mostram atipias em 
toda a sua espessura, qualificando-se como carcinoma escamoso in situ. 


em toda a espessura epidermica sao observadas, sendo con- 
sideradas formas de carcinomas de celulas escamosas in situ 
(Fig. 23-15, C). 


Caracterfsticas Clfnicas 

As queratoses actfnicas sao muito comuns em pessoas de pele 
clara, e sua incidencia aumenta com a idade e exposigao ao sol. 
Como esperado, existe predilegao por areas expostas ao sol (ros- 
to, bragos e dorso das maos). As lesoes podem ser tratadas com 
crioterapia local (congelagao superficial) ou com agentes topicos. 

RESUMO 


Lesoes Epiteliais Benignas e Pre-malignas 


• Queratose seborreica: Placas redondas e planas compostas 
por proliferagoes monotonas de celulas epidermicas basais, 
que em alguns casos contem melanina.A hiperqueratose e 
os cistos preenchidos por queratina sao algumas caracteris- 
ticas. 

• Queratose actinica: Presente na pele exposta ao sol, essas 
lesoes apresentam atipias celulares em regioes inferiores 
da epiderme e infrequentemente evoluem para o carcinoma 
in situ. 


Tumores Epidermicos Malignos 
Carcinoma de Celulas Escamosas 

O carcinoma de celulas escamosas e um tumor comum que surge 
em locals expostos ao sol e em individuos com idade mais avangada. 
Esses tumores apresentam maior incidencia em homens do 
que em mulheres. Alem do sol, outros fatores predisponentes 
incluem carcinogenos industrials (alcatrao e oleos), ulceras cro- 
nicas, cicatrizes de queimaduras antigas, ingestao de arsenico e 
radiacao ionizante. Assim como acontece com os carcinomas de 
celulas escamosas em outras localizagoes, aqueles que acometem 
a pele podem ser precedidos por lesoes in situ. 


PATOGENIA 

A causa exogena mais comum do carcinoma de celulas escamo¬ 
sas de pele e a exposigao a luz UV, que causa danos ao DNA 
(Capitulo 5). As mutagoes em TP53 causadas por danos ao 
DNA induzidos pela luz UV sao comuns, como as mutagoes 
ativadoras do HRAS e inativadoras (perda de fungao) nos re- 
ceptores Notch, que transmitem sinais que regulam a diferencia- 
gao ordenada do epitelio escamoso normal. Em adigao a essas 
mutagoes induzidas, a luz UV (UVB em particular) pode ter 
um efeito imunossupressor transitorio na pele por prejudicar a 
apresentagao de antigeno pelas celulas de Langerhans. Esse efeito 
pode contribuir para a tumorigenese pelo enfraquecimento da 
imunovigilancia. Os pacientes que estao imunocomprometidos 
como resultado da quimioterapia, de transplante de orgao ou que 
possuem xeroderma pigmentoso apresentam risco aumenta- 
do. Os tumores em individuos imunocomprometidos, particular- 
mente os receptores de transplante de orgaos, estao suscetiveis a 
infecgao pelo HPV. As mutagoes em TP53 causadas por danos ao 
DNA induzidos pela luz UV sao comuns, assim como as mu¬ 
tagoes ativadoras em HRAS. Assim como acontece com os 
carcinomas de celulas escamosas em outras localizagoes, aqueles 
que acometem a pele podem ser precedidos por lesoes in situ. 


MORFOLOGIA 

Os carcinomas de celulas escamosas in situ aparecem como placas 
eritematosas, escamosas e bem definidas; muitos sao precedidos 
pelas queratoses actfnicas. Na fase avangada, as lesoes invasi- 
vas sao nodulares, exibem escamas variaveis e podem ulcerar 
(Fig. 23-16, A). Microscopicamente, o carcinoma de celulas es¬ 
camosas in situ e caracterizado por atipia celular intensa em todas 
as camadas da epiderme, com aglomeragao e desorganizagao 
nuclear. Os tumores invasivos, definidos pela invasao da mem- 
brana basal (Fig. 23-16, B), exibem graus variaveis de diferen- 
ciagao, variando de tumores com celulas arranjadas em lobulos 
ordenados que exibem queratinizagao extensa a neoplasias que 
apresentam celulas altamente anaplasicas com focos de necrose 
e queratinizagao celular individual abortiva (disqueratose). 
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Figura 23-16 Carcinoma de celulas escamosas invasivo. A, Lesao nodular 
hiperqueratotica localizada na orelha e associada com metastase de um 
proeminente linfonodo pos-auricular (seta). B, O tumor invade a derme 
infiltrando o colageno, como projegoes irregulares de celulas escamosas 
atipicas, que nesse caso exibe acantolise. 

Caracteristicas Clfnicas 

Os carcinomas de celulas escamosas invasivos de pele muitas 
vezes sao descobertos quando pequenos e podem ser excisados. 
Menos de 5% desses tumores apresentam metastases para os lin- 
fonodos regionais ao diagnostico. Aprobabilidade de metastases 
esta relacionada com a espessura da lesao e o grau de invasao 
subcutaneo. Os tumores originados a partir das queratoses 
actinicas podem ser localmente agressivos, mas geralmente 
sofrem metastases somente apos longos periodos de tempo, 
enquanto aqueles provenientes de cicatrizes de queimaduras, 
ulceras e areas de pele nao expostas ao sol se comportam de 
forma menos previsivel. Os carcinomas de celulas escamosas 
em mucosas (bucal, pulmonar, esofagica etc.) geralmente sao 
muito mais agressivos. 

Carcinoma de Celulas Basais 

O carcinoma de celulas basais e um cancer comum, de crescimento 
lento e que raramente sofre metastases. Apresenta tendencia para 
ocorrer em locais suscetiveis a exposigao solar cronica e em 
individuos com pouca pigmentagao. 


PATOGENIA 

O carcinoma de celulas basais esta associado com a 
desregulacao da via de sinalizagao de Hedgehog. Defei- 
tos herdados no gene PTCH, um supressor tumoral que regula 
a sinalizagao da via de Hedgehog, causa o carcinoma de celulas 
basais familial na sindrome de Gorlin. A via de Hedgehog e 
um importante regulador do desenvolvimento embrionario, 
e anomalias de desenvolvimento sutis sao tambem frequente- 
mente observadas nas pessoas afetadas. Alguns componentes 
da via de Hedgehog estao mutados na grande maioria dos 
carcinomas de celulas basais esporadicos. As mutagoes em 
TP53 tambem sao comuns, tanto nos tumores hereditarios 
quanto nos esporadicos. 


MORFOLOGIA 

Macroscopicamente, os carcinomas de celulas basais se ma- 
nifestam como papulas peroladas, que muitas vezes 
contem vasos sanguineos subepidermicos dilatados 
e proeminentes (telangiectasias; Fig. 23-17, A). Alguns tu¬ 
mores contem melanina e, por isso, podem ser semelhantes 
aos nevos melanociticos ou melanoma. Microscopicamente, as 
celulas tumorais se assemelham as celulas normais da camada 
basal da epiderme, da qual foram derivadas. Originam-se da 
epiderme ou do epitelio folicular e nao ocorrem nas super¬ 
ficies das mucosas. Dois padroes comuns sao observados: 
crescimentos multifocais derivados da epiderme (padrao 
superficial) ou lesoes nodulares que crescem em diregao a 
porgao inferior da derme como cordoes ou ilhas de celulas com 
basofilia variavel e nucleos hipercromaticos incorporados a uma 
matriz estromal fibrosa ou mucinosa (Fig. 23-17, B). As celulas 
na periferia do tumor se alinham na camada mais externa (pa¬ 
drao denominado “em paligada”), que muitas vezes se separa 
do estroma, criando uma fenda caracterfstica (Fig. 23-17, C). 


Caracteristicas Clinicas 

Estima-se que um milhao de carcinomas de celulas basais sejam 
tratados nos Estados Unidos a cada ano. Com certeza, o fator de 
risco mais importante e a exposigao solar. O carcinoma de celulas 
basais e mais comum em regioes quentes do sul dos Estados 
Unidos, e sua incidencia e cerca de 40 vezes maior em locais com 
clima ensolarado perto do equador (como a Australia), quando 
comparado a regioes do norte da Europa. Os tumores especificos 
sao tratados por excisao local, mas aproximadamente 40% dos 
pacientes desenvolverao outro carcinoma de celulas basais em 
um periodo de cinco anos. As lesoes avangadas podem ulcerar; 
extensa invasao local dos ossos ou seios facials pode ocorrer 
apos muitos anos de negligencia. 

RESUMO 


Tumores Epidermicos Malignos 


• A incidencia dos carcinomas de celulas basais e dos carcino¬ 
mas de celulas escamosas esta fortemente correlacionada 
com o aumento da exposigao solar ao longo da vida. 

• O carcinoma de celulas escamosas de pele pode progredir a 
partir de queratoses actinicas, mas tambem pode se originar 
da exposigao quimica, em locais de queimaduras termicas 
ou em associagao com a infecgao pelo HPV nos casos de 
imunossupressao. 
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Figura 23-17 Carcinoma de celulas basais. A, Papula perolada com superffcie lisa associada com vasos telangiectasicos. B, O tumor e composto por 
ninhos de celulas basaloides infiltrando o estroma fibrotico. C, As celulas tumorais apresentam citoplasma escasso e pequenos nucleos hipercromaticos 
dispostos em paligada na parte externa do ninho. A fenda entre as celulas tumorais e o estroma e um artefato de corte altamente caracteristico. 


• O carcinoma de celulas escamosas de pele apresenta po- 
tencial metastatico, mas e muito menos agressivo do que o 
carcinoma de celulas escamosas localizado nas mucosas. 

• O carcinoma de celulas basais e a neoplasia maligna mais 
comum em todo o mundo. Esses tumores sao localmente 
agressivos e estao associados a mutagoes na via de Hedge¬ 
hog. A ocorrencia de metastases e muito rara. 


Proliferates Melanodticas 
Nevos Melanodticos 

Rigorosamente falando, o termo nevo denota qualquer lesao 
congenita de pele. No entanto, o nevo melanodtico refere-se a qual¬ 
quer neoplasia benigna de melanocitos congenita ou adquirida. 

PATOGENIA 

Os nevos melanodticos sao neoplasias benignas derivadas 
dos melanocitos, celulas produtoras de pigmento altamente 
dendriticas, que normalmente estao intercaladas entre os que- 
ratinocitos basais. O crescimento progressivo e a migragao 
de celulas nevicas para a jungao dermoepidermica na derme 
subjacente sao acompanhados por alteragoes que sao toma- 
das como evidencia de senescencia celular (Fig. 23-18). As 
celulas nevicas superficiais sao maiores, apresentam tendencia 
a produzir melanina e crescem em ninhos; em contrapartida, 
as celulas nevicas profundas sao menores, produzem pouco ou 
nenhum pigmento e crescem em cordoes ou atraves de celu¬ 
las individuals. As celulas nevicas mais profundas apresentam 
contorno fusiforme e crescem em fasciculos. Essas alteragoes 
morfologicas sequenciais sao de importancia diagnostica, uma 
vez que estao ausentes nos melanomas. A maioria dos nevos 


benignos apresenta uma mutagao ativadora em BRAF, que 
codifica uma serina/treonina quinase mediada por RAS em 
uma via extracelular regulada pela quinase (ERK) ou, menos 
comumente, em NRAS. Evidencias experimentais sugerem que 
a sinalizagao descontrolada de BRAF/RAS induz inicialmente a 
proliferagao melanocitica seguida por senescencia. Como esses 
efeitos opostos sao coordenados ainda nao esta esclarecido, 
mas acredita-se que o “freio” previsto na proliferagao pela 
indugao da senescencia explica a razao de que poucos nevos 
se transformam em melanomas malignos. 


MORFOLOGIA 

Os nevos melanociticos comuns sao papulas pequenas 
(<5 mm de largura) com bordas arredondadas bem definidas, 
coloragao marrom-acastanhadae uniformemente pigmentados 
(Fig. 23-19, A). As lesoes iniciais sao compostas por celulas es- 
fericas que crescem em “ninhos” ao longo da jungao dermoepi¬ 
dermica. Os nucleos das celulas dos nevos possuem contornos 
uniformes e arredondados, contem nucleolos inconspicuos e 
apresentam pouca ou nenhuma atividade mitotica. Essas 
lesoes em estagios iniciais sao denominadas nevos juncio- 
nais. Eventualmente, a maioria dos nevos juncionais cresce na 
derme subjacente como ninhos ou cordoes celulares (nevos 
compostos). Nas lesoes mais antigas, os ninhos epidermicos 
podem ser perdidos completamente para formar os nevos 
intradermicos (Fig. 23-19, B). 


Caracteristicas Clinicas 

Existem numerosos tipos de nevos melanociticos e com as- 
pectos clinicos variados. Apesar de essas lesoes geralmente 
apresentarem preocupaqao apenas estetica, elas podem se tornar 
irritativas ou mimetizar o melanoma, necessitando de remoqao 
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Figura 23-18 Possiveis etapas no desenvolvimento do nevo melanocitico. A, A pele normal exibe apenas melanocitos difusos. B, Nevo juncional. 
C, Nevo composto. D, Nevo intradermico. E, Nevo intradermico com extensa senescencia celular. 


cirurgica. Com frequencia, os nevos intradermicos e os nevos 
compostos sao mais elevados do que os nevos juncionais. 

Nevos Displasicos 

Os nevos displasicos podem ser esporddicos ou familiais. Os 
ultimos sao importantes clinicamente, pois sao considerados 
precursores (em potencial) do melanoma. Assim como ocorre 
com os nevos melanociticos convencionais, mutagoes ativado- 
ras em BRAF ou NRAS sao comumente encontradas nos nevos 
displasicos, e acredita-se que apresentam um papel patogenico. 


MORFOLOGIA 

Os nevos displasicos sao maiores do que a maioria dos nevos 
adquiridos (frequentemente, >5 mm de diametro) e podem 
ser em numero de centenas (Fig. 23-20, A). Apresen- 
tam-se como maculas ou placas levemente elevadas, com 
superficie “pedregosa”, pigmentagao variavel (variegagao) e 
bordas irregulares (Fig. 23-20, A, detalhe). 

Microscopicamente, os nevos displasicos geralmente sao 
compostos e exibem atipias arquiteturais e citologicas de 


crescimento anormal. Os ninhos de celulas nevicas dentro da 
epiderme podem estar aumentados e se fundir ou coalescer 
com os ninhos adjacentes (em pontes). Como parte des- 
se processo, as celulas nevicas individuals comegam a subs- 
tituir a camada de celulas basais normais ao longo da jungao 
dermoepidermica, produzindo assim a hiperplasia lentiginosa 
(Fig. 23-20, B). As atipias citologicas consistem em contornos 
irregulares dos nucleos, frequentemente angulados e hiper- 
cromaticos (Fig. 23-20, B e C). Alteragoes em associagao tam- 
bem ocorrem na derme superficial e consistem em infiltrado 
linfocitario escasso, liberagao da melanina que e fagocitada 
por macrofagos da derme (incontinencia pigmentar) e fibrose 
linear ao redor dos ninhos de melanocitos epidermicos. Essas 
alteragoes dermicas sao elementos da resposta do hospedeiro 
a essas lesoes. 


Caracteristicas Clinicas 

Ao contrario dos nevos comuns, os nevos displasicos ocorrem 
tanto nas superficies corporais protegidas como nas expostas ao 
sol. A sindrome do nevo displasico familial esta fortemente asso- 
ciada com o melanoma; o risco do desenvolvimento de melanoma 



Figura 23-1 9 Nevo melanocitico. A, Nevos melanociticos sao relativamente pequenos, simetricos e uniformemente pigmentados. B, Esse nevo 
exibe melanocitos arredondados que perderam sua pigmentagao e tornam-se menores e mais separados a medida que se estendem para a derme. 
Todos os sinais de senescencia celular falam da natureza benigna da proliferagao. 













Tumores benignos e potencialmente malignos 


867 



Figura 23-20 Nevos displasicos. A, Numerosos nevos irregulares nas costas de um paciente com a sindrome do nevo displasico. As lesoes geralmente 
sao maiores do que 5 mm de diametro e apresentam bordas irregulares e pigmentaqao variavel ( detalhe ). B, Nevo displasico composto apresenta compo- 
nente dermico central com um “ombro" assimetrico exclusivo de melanocitos juncionais (hiperplasia lentiginosa). O primeiro corresponde a zona central 
elevada e mais pigmentada (veja A, detalhe) e o ultimo com a borda periferica mais achatada e menos pigmentada. C, Outras caracteristicas importantes 
sao atipias (nucleos irregulares e de coloraqao escura) e feixes paralelos de fibrose caracterfsticos, como parte da resposta do hospedeiro a essas lesoes. 


nos individuos afetados e de quase 100%. Em casos esporadicos, 
apenas os individuos com 10 ou mais nevos displasicos parecem 
apresentar risco aumentado no desenvolvimento do melanoma. 
A transformaqao de nevo displasico em melanoma tern sido 
documentada, tanto clinica quanto histologicamente. No entanto, 
esses casos sao exceqoes, pois a maioria dos melanomas surge 
de novo e nao de nevos preexistentes. Assim, a probabilidade de 
qualquer nevo em particular (displasico ou nao) na transforma¬ 
qao em melanoma e extremamente baixa, e essas lesoes sao mais 
bem observadas como marcadores de risco do melanoma. 

Melanoma 

O melanoma e menos comum, mas muito mais fatal quando 
comparado ao carcinoma de celulas basais ou ao carcinoma de 
celulas escamosas. Atualmente, como resultado do aumento da 
conscientizaqao publica sobre os primeiros sinais do melanoma 
cutaneo, a maioria dos melanomas e curada cirurgicamente. No 
entanto, a incidencia dessas lesoes tern aumentado drasticamen- 
te ao longo das ultimas decadas, pelo menos em parte como 
resultado do aumento da exposiqao solar e/ou pelo aumento 
das taxas de detecqao resultante de fiscalizaqao rigorosa. 

PATOGENIA 

Assim como acontece com outras neoplasias malignas 
cutaneas, a luz solar desempenha um papel importante no 
desenvolvimento do melanoma. A incidencia e maior nas peles 
expostas ao sol e em locais geograficos como a Australia, onde 
a exposiqao ao sol e elevada, e grande parte da populaqao 
possui pele clara. A exposiqao solar intermitente e intensa em 
idade precoce e particularmente nociva. Recentes estudos 
de sequenciamento tern confirmado que o genoma tumoral 
contem milhares de mutaqoes adquiridas, a maioria consistente 
com danos ao DNA induzidos pela radiaqao UV. No entanto, 
a luz solar nao e o unico fator predisponente; a predisposiqao 
hereditaria tambem desempenha importante papel, como ja 
discutido na sindrome do nevo displasico familial. 

Assim como acontece com outras neoplasias malignas, 
acredita-se que o melanoma pode surgir a partir de lesoes 


precursoras (Fig. 23-21). As etapas principals do desen¬ 
volvimento tumoral sao marcadas pelo crescimen- 
to radial e vertical. O crescimento radial descreve a 
tendencia inicial do melanoma de crescer horizontalmente 
dentro da epiderme (in situ), muitas vezes por perfodo pro- 
longado (Fig. 23-21 , D). Durante esse estagio, as celulas do 
melanoma nao apresentam capacidade de metastatizar e nao 
induzem angiogenese. Com o tempo, ocorre a fase vertical 
de crescimento, em que o tumor cresce para as camadas 
mais profundas da derme como massa expansiva com perda 
da maturaqao celular (Fig. 23-21 , E). Esse evento e frequente- 
mente marcado pelo desenvolvimento de um nodulo em lesao 
previamente plana (Fig. 23-22, A) e correlaciona-se com o 
surgimento de um clone de celulas com potencial metastatico. 

A maioria dos melanomas ocorre esporadicamente, mas 
alguns sao hereditarios (com taxas relatadas variando aproxi- 
madamente de 5-10%). A analise genetica molecular de casos 
familiais e esporadicos tern fornecido importantes contribuiqoes 
para a patogenia do melanoma. Assim como acontece com 
outros tumores, a transformaqao maligna dos melanocitos e um 
processo de inumeras etapas que envolvem mutaqoes ativadoras 
de proto-oncogenes e mutaqoes inativadoras em genes supres- 
sores de tumor. As mutaqoes germinativas no gene CDKN2A 
(localizado no cromossomo 9p21) sao encontradas em 40% dos 
individuos que sofrem de melanomas raros familiais. Esse gene de 
supressao tumoral codifica a proteina p 16, um inibidor da quina- 
se dependente de ciclina que regula a transiqao de G r S do ciclo 
celular em forma de proteina retinoblastoma dependente (Capf- 
tulo 5). O gene CDNK2A tambem e silenciado por metilaqao em 
alguns tumores esporadicos. As mutaqoes ativadoras somaticas 
nos proto-oncogenes BRAFou NRAS sao observadas em elevada 
proporqao de melanomas. Essas mutaqoes, que promovem a 
proliferaqao celular e a sobrevivencia atraves da ativaqao do sinal 
extracelular regulado via proteina quinase (ERK), geralmente sao 
mutuamente exclusivas, uma vez que as funqoes BRAF “downs¬ 
tream” a do RAS. Tambem e frequentemente observada a perda 
da funqao do gene de supressao de tumor PTEN, um importante 
regulador negativo da via PI3K-AKT, que promove o crescimento 
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Figura 23-21 Posslveis etapas no desenvolvimento do melanoma. A, Pele normal exibe apenas os melanocitos dispersos. B, Hiperplasia melanodtica 
lentiginosa. C, Nevo composto lentiginoso com arquitetura anormal e caracteristicas citopatologicas (nevo displasico). D, Melanoma em estagio inicial 
ou em fase inicial de crescimento radial (celulas grandes e escuras na epiderme) proveniente de um nevo. E, Melanoma em fase de crescimento vertical 
com o potencial metastatico. Observe que nenhum nevo melanocitico precursor e identificado na maioria dos casos de melanoma. Acredita-se que 
surjam de novo.talvez utilizando a mesma via. 


e a sobrevivencia celular. Alguns melanomas, principalmente 
os que afetam as extremidades ou as mucosas, apresentam 
mutaqoes ativadoras no receptor c-KIT da tirosina quinase. Os 
agentes que inibem seletivamente a forma mutante de BRAF e 
c-KIT produziram respostas drasticas em pacientes com tumores 
metastaticos e mutaqoes em BFIAF e c-KIT, respectivamente, 
um exemplo encorajador para o desenvolvimento de terapias 
moleculares-alvo especificas de doenqas desesperadoras. 


MORFOLOGIA 

Ao contrario do nevo benigno, os melanomas apresentam 
varia9oes marcantes na pigmenta^ao, incluindo tons 
de preto, marrom, vermelho, azul-escuro e cinza (Fig. 23-22, 
A). As bordas sao irregulares e muitas vezes “dentadas”. 

Microscopicamente, as celulas malignas crescem como ninhos 
malformados ou como celulas individuals em todos os niveis da 
epiderme (disseminaqao pagetoide) ou nos nodulos dermicos 
expansivos, que constituem as fases de crescimento radial e ver¬ 
tical, respectivamente (Fig. 23-22, B e C). E importante notar que 
os melanomas expansivos superficiais estao frequentemente as- 
sociados com infiltrado linfocitario ativo (Fig. 23-22, B), caracte- 
ristica que pode refletir na resposta do hospedeiro aos antigenos 
especificos do tumor. A natureza e a extensao da fase de 
crescimento vertical determinam o comportamento 
biologico dos melanomas. Ao registrar e utilizar essas e 
outras variaveis em conjunto e possivel predizer o prognostico. 

Em geral, as celulas individuals do melanoma sao conside- 
ravelmente maiores do que as celulas dos nevos. Apresentam 
grandes nucleos com contornos irregulares, cromatina carac- 
teristicamente aglomerada na periferia da membrana nuclear e 
nucleolos eosinofllicos (cor “vermelho-cereja”) proeminentes 
(Fig. 23-22, D). A imuno-histoquimica pode ser util na iden- 
tificaqao de depositos metastaticos (Fig. 23-22, D, detalhe). 


Caracteristicas Cli'nicas 

Embora a maioria dessas lesoes se origine na pele, outros locais 
de envolvimento incluem o esofago, as meninges, os olhos e as 
superficies das mucosas oral e orogenital. Os comentarios a seguir 
se aplicam aos melanomas cutaneos. 

Os melanomas da pele sao geralmente assintomaticos, em¬ 
bora o prurido possa ser a manifestaqao inicial. O sinal clinico 
mais importante e uma alteragao na cor ou no tamanho de uma lesao 
pigmentada. Os principals sinais clinicos de alerta sao: 

1. Aumento rapido de um nevo preexistente 

2. Coceira ou dor na lesao 

3. Desenvolvimento de uma ova lesao pigmentada durante a 
vida adulta 

4. Irregularidades nas bordas de uma lesao pigmentada 

5. Variaqao de cor dentro de uma lesao pigmentada 

Esses principios expressos sao chamados de ABC do melano¬ 
ma: assimetria, borda, cor, diametro e evoluqao (alteraqao de 
um nevo existente). E extremamente importante reconhecer os 
melanomas e intervir o mais rapido possivel. A grande maioria 
das lesoes superficiais e curavel por excisao cirurgica, enquan- 
to o melanoma metastatico apresenta prognostico muito pobre. 

A probabilidade de metastase e prevista pela mediqao da pro- 
fundidade da invasao em milimetros da fase vertical do crescimen¬ 
to nodular ao topo da camada de celulas granulares da epiderme 
sobrejacente (espessura de Breslow). O risco de metastases tambem 
e aumentado nos tumores com alta taxa mitotica e naqueles que 
nao conseguem induzir resposta imune local. Na ocorrencia de 
metastases, nao somente os linf onodos regionais estao envolvidos, 
mas tambem figado, pulmoes, cerebro e praticamente qualquer 
outro local que possa sofrer disseminaqao hematogenica. Abiopsia 
do linf onodo sentinela (o primeiro linf onodo de drenagem de um 
melanoma primario) no momento da cirurgia fomece informaqoes 
adicionais sobre a agressividade biologica do tumor. 

Em alguns casos, as metastases podem aparecer pela primeira 
vez muitos anos apos a excisao cirurgica completa do tumor 
primario, sugerindo uma longa fase de latencia, periodo em que 
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Figura 23-22 Melanoma. A, Na avaliaqao cllnica, as lesoes tendem a ser maiores que os nevos, com contornos e pigmentaqoes irregulares. Areas 
maculares indicam crescimento superficial inicial (crescimento radial), enquanto as areas elevadas indicam, com frequencia, invasao dermica (crescimento 
vertical). B, Fase de crescimento radial, com propagaqao de ninhos e celulas individuals do melanoma dentro da epiderme. C, Fase de crescimento vertical, 
com agregados nodulares de celulas tumorais infiltrantes no interior da derme (a epiderme esta a direita). D, As celulas do melanoma apresentam nucleos 
hipercromaticos de tamanho e forma irregulares, e com nucleolos proeminentes. Mitoses, incluindo as formas atlpicas, como as observadas no centra 
desse campo, muitas vezes sao encontradas. O detalhe mostra linfonodo sentinela contendo um pequeno grupo de celulas do melanoma metastatico 
(seta), detectado pela coloraqao da tecnica de imuno-histoquimica para o marcador melanocitico HMB-45. 

Os autores agradecem ao Dr. Ronald Rapini, ao Dr. Robert Jordan e ao Departamento de Dermatolgia da University of Texas Medical School em Houston pelas muitas fotografias dfnicas deste 
capitulo.As contribuigoes do Dr. George Murphy a este capftulo em edigoes anteriores tambem sao altamente apreciadas. 


o tumor pode ser mantido sob controle pela resposta imune do 
hospedeiro. O reconhecimento do provavel papel da resposta 
imune do hospedeiro conduziu a ensaios terapeuticos com 
imunomoduladores. Algumas respostas impressionantes em 
pacientes com melanoma avanqado foram observadas, especial- 
mente os anticorpos que bloqueiam os inibidores endogenos da 
respostas imune, como o CTLA-4 e o PD-1, liberando assim as 
"travas" na imunidade antitumoral do hospedeiro. 


RESUMO 


Lesoes Melanodticas: Benignas e Malignas 


• A maioria dos nevos melanociticos apresenta mutaqoes 
ativadoras em BRAF e, menos frequentemente, em 


NRAS, mas a maioria deles nunca sofre transformaqao 
maligna. 

• A maioria dos nevos displasicos esporadicos e mais bem 
considerado como marcadores de risco dos melanomas, 
em vez de lesoes precursoras. Os nevos displasicos sao 
caracterizados por atipias citologicas e arquiteturais. 

• O melanoma e um tumor maligno altamente agressivo; 
tumores com apenas alguns milimetros de espessura podem 
originar metastases potencialmente fatais. 

• Na maioria dos casos, o melanoma progride de uma forma 
intraepitelial (in situ) para uma forma invasiva (dermica). As 
caracteristicas do tumor dermico, como a profundidade 
de invasao e a atividade mitotica, se correlacionam com a 
sobrevida. 
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